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En el cáncer de cavidad oral y orofarínge, la presencia de metástasis regionales linfáticas es el 
factor pronóstico más importante reduciendo la supervivencia al 50%. La incidencia de estas 
metástasis  cervicales ocultas oscila entre el 20 y el 60%, Por ello el estándar de tratamiento 
ampliamente aceptado es la extirpación del tumor primario más la disección cervical electiva 
(DCE). Sin embargo esta disección es realmente efectiva en un 30% de los pacientes donde se 
encuentran metástasis cervicales en el estudio histológico, mientras que el 70% de los pacientes 
estarían sobretratados  con el grado de morbilidad y costes que conlleva. La alternativa a la 
disección cervical electiva sería la extirpación del tumor y vigilancia cervical. En estos casos, 
las metástasis aparecerán en el 30-40% de los pacientes que son los que precisaran la disección 
cervical terapéutica (aquella disección cervical que se realiza cuando aparecen metástasis 
cervicales clínicas).  Por tanto el tratamiento de los pacientes con carcinoma epidermoide de 
cabeza y cuello, debería modificarse en función de la presencia de metástasis ganglionares 
cervicales, ya que es el factor pronóstico de mayor valor y el que implica un mayor descenso 
de la supervivencia. Sin embargo en el momento actual, las técnicas de diagnóstico por imagen 
(TAC, ECO, RMN, PET) no permiten confirmar con total seguridad la presencia de metástasis 
cervicales en los cuellos clínicamente negativos, como para determinar qué pacientes son los 
que deben someterse a la disección cervical electiva.   
La Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela (BSGC) puede detectar estas metástasis ocultas 
mediante una biopsia mínimamente invasiva mientras que evita al paciente una DCE, además 
el estudio anatomopatológico de dichos ganglios, va a realizar un estadiaje cervical más preciso 
que el estudio patológico estándar de toda la muestra de  disección cervical, ya que las técnicas 
de multiseccionamiento e inmunohistoquímica pueden detectar pequeñas metástasis que 
permanecían indetectables con la  hematoxilina/eosina. Además nos permite una evaluación del 
patrón de drenaje linfático en cada paciente.  
OBJETIVOS 
Validar la técnica de BSGC como método diagnóstico para detectar las metástasis cervicales 
ocultas en el cáncer epidermoide oral y orofaríngeo de cualquier T y N0. Analizar el impacto 
del tamaño de la metástasis en el ganglio centinela sobre la indicación de disección cervical y 
sobre la supervivencia del paciente. Conocer los patrones individuales de drenaje linfático en 
el carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo. Mejorar la efectividad de los estudios 
anatomopatológicos estándar en el análisis de las metástasis cervicales, mediante las técnicas 
  
de multiseccionamiento e inmunohistoquímica usadas en la técnica de BSGC. Establecer la 
asociación entre las características tumorales y la presencia de metástasis, así como su 
influencia en la supervivencia. 
MATERIAL Y MÉTODO 
Se proyecta un estudio de cohortes prospectivo de 96 pacientes consecutivos con cáncer 
epidermoide de cavidad oral y orofarínge T1-T4N0M0 intervenidos de forma consecutiva  entre  
Enero de 2002 y Marzo de 2010. A todos los pacientes se les realiza una  linfografía cervical 
prequirúrgica que permite identificar el/los ganglios centinelas que posteriormente son 
extirpados durante la cirugía, a continuación se procede a realizar la disección cervical 
funcional. Ambas piezas son enviadas de forma independiente para su estudio 
anatomopatológico, la pieza de disección cervical mediante H/E y el/los ganglios centinelas 
mediante técnicas de multiseccionamiento e Inmunohistoquímica. 
En la validación de la técnica se calcula la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo 
negativo (VPN). El impacto del tamaño de la metástasis del ganglio centinela sobre la decisión 
de realizar disección ganglionar se analiza mediante la prueba de Chi-cuadrado. Para establecer 
la asociación entre las diferentes variables relacionadas con el tumor y la afectación del ganglio 
centinela se utiliza un modelo de Regresión logística binaria. La supervivencia global y la 
supervivencia daño-específica son valoradas mediante las curvas de Kaplan-Meier, la 
comparación de las mismas se realiza mediante el test de Log-Rank 
RESULTADOS 
La precisión diagnóstica, sensibilidad, VPN y razón de verosimilitud negativa fueron 95%, 
88,23%, 94% y 0,064 respectivamente. La relación entre el tamaño de la metástasis del ganglio 
centinela y la presencia de enfermedad cervical fue estadisticamente significativa para 
macrometástasis (OR: 11,9) y no fue significativa para las micrometástasis (OR: 0,93). 
34 pacientes clasificados previamente como N0, mediante la exploración clínica y las pruebas 
de imagen, tuvieron ganglio centinela (+), por tanto, en el 35% de los pacientes se consigue una 
reestadificación de N0  a N1, y el 65 % está siendo sobretratado, al ser sometidos a DCE cuando 
realmente no presentan afectación ganglionar. La relación entre el tamaño de la metástasis del 
ganglio centinela y la recidiva regional también fue estadísticamente significativa (p: 0,001). 
El número de mitosis por 10 campos de aumento, el grado de infiltración linfoplasmocitaria y 
  
la profundidad tumoral son predictores estadísticamente significativos del estado 
histopatológico del ganglio centinela. 
La supervivencia global y daño-específica empeora cuando el paciente es ganglio centinela 
positivo y afectado por macrometástasis. Sin embargo la presencia de micrometástasis en el 
ganglio centinela no tiene ningún efecto en la supervivencia. 
CONCLUSIONES 
La BSGC es una técnica diagnóstica validada para la detección de metástasis ocultas en el 
carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo de cualquier tamaño tumoral y cuello negativo. La 
disección cervical está indicada siempre que el ganglio centinela esté afectado por una 
macrometástasis, por el contrario, no parece estar indicada si la afectación del ganglio centinela 
es por una ITC-micrometástasis. La supervivencia global y la daño-específica es similar para 
pacientes con ganglio centinela negativo y para pacientes con ganglio centinela positivo 
afectado por ITCs-micrometástasis. Encontramos diferencias estadísticamente significativas 
en la supervivencia global y en la daño-especifica cuando el ganglio centinela es positivo con 
macrometástasis. La técnica de BSGC nos permite conocer los patrones individuales de 
drenaje linfático. Las técnicas de multiseccionamiento e inmunohistoquímica empleadas en el 
estudio anatomopatológico de los ganglios centinelas, suponen un incremento en la 

























































AJCC American Joint Committee on Cancer 
BSGC Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela 
DCE Disección Cervical Electiva 
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 
IMC Índice de Masa Corporal 
ITC Isolated Tumour Cells 
OMS Organización Mundial de la Salud  
OOSCC Oral Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma 
mSv mili Sievert 
PAAF Punción Aspiración con Aguja Fina 
PCR Polymerase Chain Reaction 
PET Positron Emission Tomography 
RAR Receptor para el Ácido Retinoico 
RNM Resonancia Nuclear Magnética 
TAC Tomografía Computarizada 
TNM Tamaño Tumoral/ Estado ganglionar/ Metástasis 
UICC International Union for Cancer Control 
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1.1 CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO  
 
El cáncer es todavía una de las enfermedades más temidas en la actualidad, ya que representa la 
segunda causa de muerte en los países desarrollados. Agrupa  una serie de afecciones distintas, 
con la característica común de presentar una multiplicación anárquica de células, con una 
etiopatogenia multifactorial y con características histológicas de malignidad.  
 
Empleamos el término de cáncer de cabeza y cuello para aquellas neoplasias malignas  
localizadas en cavidad oral incluyendo los labios, cavidad nasal, senos paranasales, faringe, 
laringe y glándulas salivares. Los tumores de origen cutáneo también son incluidos por la 
mayoría de los autores, pero no se incluyen tumores oculares, ni intracraneales, ni aquellas 
neoplasias de origen endocrino o linfático1. Los sarcomas, tanto de origen conectivo, como 
vascular o neural también deben ser incluidos entre las neoplasias de cabeza y cuello, así como 
las metástasis a distancia que asientan en los huesos maxilares o en las membranas mucosas del 
tracto aero-digestivo superior1. 
 
El cáncer de cabeza y cuello es el 6º cáncer más frecuente del mundo, representando 
aproximadamente el 6% de todos los casos y  se estiman 650.000 nuevos casos, así como 
350.000 muertes en el mundo cada año debidas  a esta enfermedad1. 
Más del 95% de estos cánceres de cabeza y cuello son carcinomas epidermoides, originados a 
partir del epitelio de la mucosa que recubre el tracto aerodigestivo superior, y está fuertemente 
asociado con ciertos factores de riesgo como el consumo de tabaco, alcohol, dietas pobres en 
vitaminas, antioxidantes  y minerales, radiación ultravioleta, y exposición ocupacional a  
radiación o a carcinógenos químicos1. También se ha descrito un riesgo incrementado cuando 
existe infección asociada por ciertos virus como los subtipos 16 y 18 del virus del papiloma 
humano y el virus de Epstein-Barr1. 
 
 La mayoría de los pacientes son diagnosticados en la 6ª-7ª década de la vida. Se presenta en 
varones con una frecuencia casi tres veces superior que en mujeres, diferencia que va 
desapareciendo en los últimos años, sobre todo por el aumento en el consumo de tabaco en las 
mujeres. El 40% de los carcinomas de cabeza y cuello ocurren en la cavidad oral, el 25% en la  
laringe, el 15% en oro-hipofaringe, el 17% en las glándulas salivares y el 3% en otras 
localizaciones2. 
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Este tipo de cáncer tiene con frecuencia un comportamiento agresivo y el diagnóstico suele  
realizarse de forma tardía, con lesiones de considerable tamaño e invasivas en profundidad. Esto 
se debe a que son tumores con tendencia a la invasión local sin apenas barreras en su propagación 
y con capacidad para metastatizar en los ganglios linfáticos regionales. De hecho   a menudo es 
la metástasis ganglionar la primera y a veces, la única manifestación de la enfermedad en el 
momento del diagnóstico. Sin embargo las metástasis a distancia, son poco frecuentes, 
ocurriendo en un 4%-26% 2.  
 
 Por tanto, podemos decir que se trata de una patología de gran trascendencia, debido a su 
incidencia y a las repercusiones funcionales y estéticas que conlleva, tanto por el tumor en sí 
como por el tratamiento. Además presenta unos índices de supervivencia pobres y que no han 
mejorado en las tres últimas décadas1, a pesar de las distintas modalidades terapéuticas (cirugía, 
radioterapia y quimioterapia). La diversidad es su característica predominante, diversidad en los 
factores etiológicos, en las formas de presentación y localización, en los tipos histológicos, así 
como diferencias en el enfoque terapéutico y pronóstico. 
 
 Independientemente de las particularidades de cada localización, el objetivo principal del 
tratamiento es la supervivencia del paciente minimizando las secuelas. Por tanto, el tratamiento 
deberá ir dirigido al tumor evitando la recidiva local, al cuello para evitar la recidiva regional y 
a la reconstrucción para conseguir los mejores resultados estéticos y funcionales. 
 Las opciones terapéuticas disponibles son: la cirugía, la radioterapia y la quimioterapia, cada 
una de ellas con indicaciones específicas pero que en muchos casos se complementan. Las 
alternativas fundamentales son la cirugía y la radioterapia. Es difícil establecer de forma 
definitiva la superioridad de una sobre otra debido a la heterogeneidad del cáncer de cabeza y 
cuello, a la escasez de registros oncológicos fiables y a la dificultad de realizar ensayos clínicos 
randomizados. Sin embargo, la decisión terapéutica ha de ser estudiada individualmente por un 
comité de tumores, siguiendo protocolos oncológicos previamente establecidos, pero teniendo 
en cuenta el estado general  del paciente, el estadío clínico de la enfermedad y la capacidad del 
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1.2. CÁNCER  ORAL Y OROFARÍNGEO   
 
1.2.1 EPIDEMIOLOGÍA    
 
La cavidad oral es la parte de las vías respiratorias y digestivas altas que comienza en los labios 
y  termina en el borde posterior del paladar duro (Fig1). Está revestida por epitelio pavimentoso 
con glándulas salivales menores intercaladas. La cavidad oral contiene también las estructuras 
alveolodentarias, con las arcadas dentales superior e inferior.  
                                                                                                                                                                          
 
 
La orofarínge comienza en el borde anterior del paladar blando y se extiende en sentido 
posterior. Incluye el paladar blando, las fosas amigdalinas de ambos lados, la pared faríngea 
posterior y el tercio posterior de la base de la lengua (Fig 2).  
 
               
  
Figura 1. Lugares anatómicos 
dentro de la cavidad oral. Tomada 
de Cirugía y oncología de cabeza y 
cuello Jatin P. Shah. 3ª Ed. 
Figura 2. Vista anterior y posterior de 
los lugares anatómicos dentro de la 
orofarínge. Tomada de Cirugía y 
oncología de cabeza y cuello Jatin P. 
Shah. 3ª Ed. 
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El carcinoma epidermoide, representa el 91% de todos los tumores primarios de la cavidad oral 
y orofaringe2, pero debido a las demás estructuras anatómicas presentes, podemos encontrar 
aunque en menor porcentaje tumores procedentes de las glándulas salivares menores, o bien de 
origen dental, linfoide, óseo o neurovascular2. 
 
El cáncer oral es un tumor cada vez más frecuente dentro del grupo de los tumores de cabeza y 
cuello y constituye el 2-4% de todos los tumores malignos del organismo2. Cada año son 
diagnosticados entre 405.000 y 575.000 nuevos casos de cáncer oral y orofaríngeo en el mundo, 
de los que dos tercios pertenecen a países desarrollados1. En Estados Unidos, según datos de la 
SEER (Surveillance Epidemiology and End Results), existe una incidencia de 36.000 casos/año 
con un incremento del 50% en los últimos 20 años, pasando del 7,5% en 1987 al 11% en 2007, 
siendo el responsable de unas 7.000 muertes al año3.  
 
La Unión Europea tiene una incidencia global de cáncer oral de 66.500 casos/año. Francia y 
Hungría son los países con tasas más altas, siendo Grecia y Chipre los menos afectados por esta 
enfermedad 4. En España padecemos una prevalencia de 11-15 casos por 100.000 en hombres y 
2,1-6 casos por 100.000 en mujeres. Se trata de una prevalencia que nos sitúa en el tercer puesto 
de la Unión Europea 4. 
 
1.2.2 ETIOLOGÍA.  FACTORES DE RIESGO 
 
Esta enfermedad no es provocada por un agente causal único, sino que diversos factores 
medioambientales concurren de manera sinérgica sobre un sustrato interno predispuesto4. Los 
factores de riesgo relacionados con el cáncer oral son: 
 
1. Tabaco. Se trata del principal factor de riesgo y aparece en el 90% de los pacientes que sufren 
carcinoma escamoso de cabeza y cuello. Su efecto es dosis dependiente en relación al tiempo y 
la cantidad fumada. En cualquiera de sus presentaciones (cigarrillos, puros, pipa, tabaco de 
mascar) ha demostrado su alto potencial carcinogénico sobre la mucosa oral, faríngea o laríngea. 
El riesgo relativo para los fumadores es siete veces mayor que para los no fumadores. Para los 
exfumadores el riesgo se reduce a la mitad a partir de los 3 años de abstinencia. 
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2. Alcohol. Tiene un efecto sinérgico con el tabaco, potenciando sus efectos. Aunque no existe 
evidencia científica de que algún tipo de bebida alcohólica en concreto sea de mayor riesgo, si 
se relaciona un mayor riesgo a un mayor consumo. El mayor riesgo lo presentan los 
consumidores importantes de alcohol y tabaco. Se estima que el tabaco y el alcohol son los 
responsables del 75% de estos cánceres primarios y también son los responsables de la aparición 
de segundos tumores primarios 4. 
 
3. Lesiones precancerosas.  Para la OMS una lesión precancerosa es un tejido 
morfológicamente alterado en el que el cáncer oral puede aparecer más fácilmente que en el 
tejido equivalente de apariencia normal 4. Es frecuente encontrar que el cáncer orofaríngeo 
asienta sobre lesiones como la leucoplasia, eritroplasia oral y fibrosis submucosa.  
La leucoplasia es la lesión premaligna oral más frecuente, transformándose en cáncer en un 2.4-
7.5% de los casos, mientras que la eritroplasia y leucoplasia moteada, aunque son menos 
frecuentes, presentan los índices más altos de transformación maligna con un 10% por año 4,5. 
 
4. Mala higiene bucal. Hay suficiente evidencia en la literatura que concluye que una mala 
higiene bucal está asociada con un riesgo incrementado de cáncer orofaríngeo. Las alteraciones 
dentarias y las prótesis mal ajustadas actuarían provocando microtraumatismos de repetición 
sobre la mucosa oral de forma que la irritación traumática y crónica podría tener un efecto 
carcinógeno 4.  Parece ser que el riesgo de cáncer orofaríngeo es inversamente proporcional al 
uso de medidas estrictas de higiene, entre las que se incluyen el uso frecuente del cepillado dental 
y  las visitas habituales al dentista.  
 
5. Virus. Actualmente el virus del papiloma humano (VPH), es el factor de riesgo que despierta 
mayor interés científico. Se relaciona la infección por VPH con tumores en pacientes más 
jóvenes que no son fumadores, ni consumidores de alcohol ni tampoco están inmunodeprimidos. 
El virus del papiloma humano, sobre todo los grupos VPH 16 y VPH 18, ha sido detectado en 
un 25% de los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, especialmente en orofaringe y en 
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6. La dieta. Se ha sugerido que una dieta pobre en carotenos, retinoides y vitamina E debe 
aumentar el riesgo de cáncer orofaríngeo y que la vitamina C tiene un papel protector. Existen 
estudios donde establecen un riesgo alto de asociación entre el cáncer oral y los niveles bajos de 
vitamina C6. Otro factor relacionado es el índice de masa corporal, aunque en este caso se ha 
demostrado que un bajo IMC de forma crónica es un marcador biológico de deficiencias 
nutricionales, pero secundario al abuso del alcohol y tabaco, al menos en los países desarrollados 
6.  
 
7. Otras. Otras patologías relacionadas con el cáncer orofaríngeo son la sífilis y la candidiasis 
crónica 4. Sin embargo no existen estudios bien controlados al respecto. 
 
1.2.3 CLÍNICA   
 
Las manifestaciones clínicas del cáncer orofaríngeo van a depender de la localización de la 
lesión y del estadío evolutivo en el momento del diagnóstico4. Cuando el cáncer afecta la porción 
más anterior de la cavidad oral, es frecuente que asiente en los dos tercios anteriores de la lengua 
y/o en el suelo de la boca (Fig 3), mientras que en las regiones posteriores se dan con frecuencia 
afectaciones a nivel de base de lengua que pueden invadir la amígdala y sus pilares, el paladar 











Figura 3. Distribución por localizaciones de los cánceres primarios de cavidad oral 
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Los intentos para describir el origen de estos tumores son frustrantes debido a que no respetan 
los límites anatómicos y no existen barreras linfáticas ni de otro tipo en la extensión de la 
enfermedad. Con frecuencia, el diagnóstico se realiza en estadios avanzados ya que estas 
lesiones tienden a invadir temprana y profundamente las estructuras adyacentes; debido a esto 
podemos subestimar en el examen clínico la verdadera extensión del tumor. 
 
El carcinoma oral afecta predominantemente a una población de edad media o avanzada, 
situándose la edad promedio en torno a los 62 años. El riesgo se incrementa con la edad del 
paciente, al existir una relación importante con el envejecimiento. Es más frecuente en el hombre 
con un ratio hombre/mujer de 3:1, aunque los cambios en el estilo de vida de las mujeres están 
reduciendo las diferencias entre ambos géneros. Aún así el incremento del cáncer oral entre las 
mujeres no es tan significativo como en el cáncer de pulmón donde casi se ha igualado a los 
hombres. Este hecho sugiere que además del factor clásico del tabaco existen otros factores que 
influyen de manera muy importante en la carcinogénesis1.  
 
Su aspecto macroscópico es casi siempre ulcerativo y con menor frecuencia exofítico o con 
formas mixtas pero en todo caso son siempre lesiones infiltrativas. En general, las características 
clínicas de la lesión son suficientes para indicar la necesidad de una biopsia  con el fin de 





Figura 4. Distribución por localizaciones de los cánceres primarios de la orofarínge 
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En cuanto a la localización, la lengua y el suelo de la boca son las localizaciones más habituales 
de los carcinomas epidermoides primarios de la cavidad oral en el mundo  occidental. El trígono 
retromolar y la mucosa oral  son, sin embargo, las localizaciones primarias más frecuentes en 
aquellas partes del mundo donde están más extendidos los hábitos de masticar tabaco y nuez de 
betel7. 
 
Cuando la lesión afecta a la porción anterior de la cavidad oral, en concreto los dos tercios 
anteriores de la lengua y porción anterior del suelo de la boca, el síntoma principal, suele ser la 
presencia de una úlcera, a menudo indolora. Sin embargo, cuando la lesión aparece en 
orofaringe, la tumoración no siempre es reconocida por el paciente y el dolor experimentado 
suele ser el síntoma de aviso.  
 
El crecimiento progresivo del tumor lleva a la afectación de otras estructuras anatómicas y a la 
aparición de nueva sintomatología como otalgias (por la relación del nervio lingual con el nervio 
cuerda del tímpano), hipersalivación, fetor, cierta inmovilidad de la lengua, alteraciones 
fonatorias y deglutorias e hipoestesia de los nervios linguales y mentonianos.  
 
En su evolución, las metástasis linfáticas son frecuentísimas, aunque no sean palpables en la 
primera exploración. El drenaje linfático regional de la cavidad oral y la orofaringe se establece 
hacia grupos de ganglios linfáticos regionales específicos, de modo que según la localización 
primaria del tumor, podemos predecir donde se va a producir la metástasis linfática4. En general 
podemos decir que los tumores que asientan en las porciones más  anteriores de la cavidad oral, 
van a metastatizar  hacia ganglios del grupo submentoniano y submandibular mientras que las 
porciones medias o laterales lo harán hacia  los grupos yugular superior y medio4.  Por otro lado, 
la región más posterior (orofaringe), tiene una gran riqueza linfática con un importante drenaje 
hacia ganglios del grupo yugular superior, medio e inferior, ipsilaterales a la lesión. Por último 
hay que señalar que aquellos tumores localizados en la proximidad de la línea media de cualquier 
localización, tiene más posibilidades de producir metástasis bilaterales o contralaterales4. 
Si las metástasis cervicales se producen, lo habitual es que estas ocurran de forma ordenada y 
secuencial a lo largo de los distintos niveles cervicales, sin embargo, la experiencia nos indica 
que las metástasis de estos tumores no siempre siguen los caminos establecidos y en relación a 
esto se define el término de “el salto del escalón”  cuando los ganglios afectados por la 
enfermedad metastásica  no son los esperados según el orden de progresión de la enfermedad8. 
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Otra dificultad añadida es la presencia de metástasis cervicales subclínicas en el momento del 
diagnóstico que oscila entre el 20 %-35%8 dependiendo del tamaño e invasión tumoral. 
Las metástasis a distancia son menos frecuentes que las metástasis cervicales, con una incidencia 
en torno al 10%9. El sitio más frecuentemente afectado es el pulmón en un 78% de los casos. La 
aparición de metástasis a distancia está directamente relacionada con el tamaño tumoral y la 




Para la detección del cáncer de cavidad oral y orofaríngeo, la evaluación clínica es el mejor 
método de exploración1,4. La ocultación del suelo de la boca por la lengua y los dientes es la 
causa de que el cáncer de esta localización, al igual que el cáncer de base de lengua, permanezca 
oculto más tiempo y el diagnóstico sea más tardío. En el resto de localizaciones de la cavidad 
oral la simple visión directa de la misma nos pone de manifiesto la lesión cancerosa. La 
endoscopia directa e indirecta se utiliza para descartar la presencia de segundas neoplasias en el 
tracto aerodigestivo, establecer el diagnóstico del cáncer de base de lengua permitiendo la 
inspección y la toma de biopsia así como determinar la extensión de la enfermedad1,4. 
 
Su diagnóstico de certeza es a través del estudio histológico de una muestra tomada mediante 
biopsia incisional, o en sacabocados, de la lesión, reservando la punción-aspiración para las 
lesiones profundas y las adenopatías4. Es poco aconsejable realizar la biopsia escisional en este 
tipo de tumores ya que dado su carácter de malignidad debe realizarse con amplios márgenes 
quirúrgicos. 
 
La mayoría de los cánceres de la cavidad oral son carcinomas epidermoides (Fig 5), con unas 
cifras que oscilan entre  el 80 y el 95% de los casos1.  
 
Hay que reseñar que el carcinoma epidermoide del suelo de boca y cara ventral y lateral de 
lengua, requieren un seguimiento especial por presentar recidivas en un alto porcentaje. Una rara 
variedad histológica es el carcinoma verrugoso10, que representa el 5,3% de todas las lesiones 
malignas. Es un tipo de carcinoma epidermoide con características clínicas e histológicas 
propias, con escasa capacidad para invadir localmente y para desarrollar metástasis cervicales 
ganglionares10. Otras dos variedades infrecuentes, de gran malignidad y por tanto de mal 
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pronóstico, son el carcinoma epidermoide basaloide y el carcinoma fusocelular sarcomatoide1,4. 
Esta región también puede presentar neoplasias malignas de otras estirpes histológicas, aunque 





















Una vez confirmado el diagnóstico de cáncer de cavidad oral a través del estudio histológico, el 
siguiente paso es determinar, lo más exactamente posible, su extensión, tanto a nivel local como 
regional, ya que la invasión a distancia es bastante rara en estos tumores. Es importante realizar 
un diagnóstico de extensión, ya que nos va a proporcionar información sobre el estadío tumoral, 
la resecabilidad del tumor, las posibilidades reconstructivas del defecto, el pronóstico y sobre 
las secuelas que tendrá que afrontar el paciente. 
 
Las técnicas que más información aportan a este respecto son la tomografía computarizada, la 
resonancia nuclear magnética, la ortopantomografía, los ultrasonidos y la tomografía por 
emisión de positrones (PET). Se realizarán para delimitar áreas de afectación tumoral y/o para 
evaluar las posibles metástasis cervicales ocultas a la palpación. Sin embargo, es importante 
reseñar que ninguna de estas pruebas diagnósticas puede sustituir a la inspección y palpación 
clínica, aunque sí son complementarias. 
Se ha propuesto la utilización de panendoscopias (nasofaringolaringoscopia, esofagoscopia y 
broncoscopia) como métodos de diagnóstico de los segundos y terceros tumores primarios, ya 
Figura 5. Frecuencia de las variantes histológicas de tumores malignos primarios de la 
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que pueden ocasionar un cambio de actitud terapéutica frente al tumor primario, aunque su 




El mejor tratamiento del cáncer de cavidad oral y orofaringe es en general  su prevención y el 
diagnóstico en estadíos precoces. Podemos realizar una prevención primaria del cáncer tratando 
de disminuir o suprimir los factores de riesgo en la población, siendo fundamental en el cáncer 
oral, las campañas desarrolladas contra el tabaco  y el control del consumo de alcohol así como 
una información sanitaria adecuada. 
 
Sin embargo, hay pocos programas de prevención primaria del cáncer oral donde la relación 
coste-efectividad sea aceptable. Lo ideal en el estudio de la prevención del cáncer sería un 
ensayo clínico directo mediante un estudio clínico donde se demostrara la reducción de la 
incidencia del cáncer oral al suprimir el factor de riesgo, sin embargo la mayoría de los cánceres 
son poco frecuentes en la población sana. Esto y otros problemas logísticos lo hacen imposible 
de realizar, por lo que la mayoría de los estudios son indirectos. Por todo ello el objetivo 
fundamental es evitar el uso del tabaco y establecer nuevos hábitos de vida. 
 
Muchos autores tratan de realizar una prevención secundaria del cáncer oral impidiendo la 
interacción de los factores de riesgo con el ADN celular. Esta prevención secundaria se basa en 
la quimioprevención12.  Se define cómo el uso de sustancias químicas naturales o sintéticas para 
revertir o suprimir la progresión carcinógena de una lesión cancerizable a una lesión maligna 
invasiva y la aparición de segundos tumores primarios12. Entre las sustancias químicas usadas 
están, particularmente, los llamados antioxidantes (betacarotenos, la vitamina E) (frutas y 
verduras), vitamina A y retinoides (ácido 13 cis-retinoico)12.      
 
 Estos estudios publicados afirman que los retinoides, beta-carotenos y vitamina E tienen 
propiedades que inhiben la carcinogénesis, sin embargo el mecanismo por el que lo realizan no 
es conocido aún. Demuestran que los fumadores de cigarrillos tienen niveles de carotenos y 
vitamina E en plasma y en las células de la mucosa oral más bajos que los no fumadores (estas 
diferencias ocurren a pesar de los hábitos alimenticios) y que, en los pacientes con cáncer de 
cabeza y cuello y lesiones cancerizables donde existen una disminución del RAR (beta receptor 
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para el ácido retinoico), los retinoides aumentan los niveles de dicho receptor, lo que se asocia 
con una buena respuesta al agente reduciendo la formación y la frecuencia de lesiones 
cancerizables. 
 
Sin embargo estos estudios son criticables en cuanto a la elección del agente ya que las lesiones 
cancerizables tienen un bajo potencial de transformación maligna, por lo que no se justifica el 
uso de un agente con toxicidad moderada e incluso elevada; sólo se explicaría este uso en la 
población de alto riesgo (leucoplasia moteada, eritroplasia y displasia)12.  
 
Otra forma de prevención del cáncer oral es mediante la prevención terciaria13. Consiste en la 
actuación temprana sobre las lesiones cancerizables y sobre quienes presentan signos clínicos 
sospechosos de cáncer oral, así como sobre la recurrencia de tumores primarios y la aparición 
de segundos o terceros tumores primarios en el aparato respiratorio y digestivo. La detección 
precoz de lesiones cancerizables y su control es una importante estrategia dentro de la 
prevención del cáncer oral. El objetivo es establecer medidas para evitar el desarrollo del cáncer 
y no la eliminación de la lesión cancerizable en sí, ya que estas no son letales ni mórbidas y se 
asocian a un porcentaje bajo de transformación maligna. Su prevención se basa en programas de 
examen dental y de tejidos blandos, que se realicen de forma anual en las distintas empresas de 
trabajo por profesionales especializados a los grupos de alto riesgo (varones de edad mayor de 
40 años, fumadores de 20 cigarros o más y bebedores importantes). 
 
Los segundos tumores primarios ocurren en un 10-30% de los pacientes con cáncer de cabeza y 
cuello14 y con frecuencia causan su muerte. Esto trata de explicarse a través del concepto de 
carcinogénesis ampliada, es decir la aparición de múltiples neoplasias malignas de origen 
independiente por la exposición de un epitelio semejante a un único agente carcinógeno (tabaco). 
En la literatura publicada, se han revisado los distintos factores que influyen en el desarrollo de 
estos segundos tumores, implicando los carcinógenos del tabaco, alteraciones genéticas, 
mutación del gen p53 y disminución de la expresión RAR-beta (receptor del ácido retinoico). 
Estos cambios se han encontrado al analizar el tejido tumoral, el tejido adyacente al tumor, las 
lesiones cancerizables e incluso el tejido sano en la población de alto riesgo14. Estos 
biomarcadores serían útiles para detectar los individuos de riesgo para desarrollar segundos o 
terceros tumores dentro de la población de alto riesgo, así como para determinar la respuesta de 
estos tumores a la quimioprevención.  
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A pesar de las medidas preventivas, actualmente la incidencia del cáncer de cavidad oral sigue 
aumentando en los países desarrollados. Lo habitual es diagnosticar la enfermedad en estadíos 
avanzados, y debido a las distintas opciones terapéuticas disponibles, es importante el abordaje 
multidisciplinar, donde la cirugía y la radioterapia tienen el papel más importante;  quedando 
indicada la quimioterapia para los tumores localmente avanzados o metastásicos como 
tratamiento coadyuvante o neoadyuvante4. Por ello, cada vez es más frecuente la formación de 
las comisiones oncológicas en los hospitales, que tratan de establecer protocolos diagnósticos y 
de tratamiento contra esta enfermedad para tratar de mejorar los índices de supervivencia. Estos 
protocolos se basan, fundamentalmente, en la localización y el estadío tumoral del paciente 4. 
 
El tratamiento del cáncer de cavidad oral y orofaringe, se basa en el control de la enfermedad 
local o tumor primario, y de la enfermedad regional a  nivel de los ganglios linfáticos regionales. 
 
Las opciones disponibles para el tratamiento  del tumor son: la cirugía, la radioterapia y la 
quimioterapia; que juntas o por separado pueden ser utilizadas con finalidad curativa o paliativa. 
Una de las ventajas de la radioterapia y la quimioterapia es la posibilidad de intentar curar sin 
los efectos de la cirugía, que en ocasiones puede dejar afectada la funcionalidad del órgano7. Sin 
embargo, transcurridos tres meses de esos tratamientos, sobre todo de la radioterapia, es más 
dificultosa la cirugía por los efectos secundarios, que incluyen fibrosis, déficit de vascularización 
y de la capacidad de cicatrización4,7. 
 
Tratamiento Quirúrgico 
El tratamiento quirúrgico del cáncer de cavidad oral es el más utilizado y hasta ahora el más 
eficaz. Se realiza como tratamiento primario de la lesión o tras el fracaso de la radioterapia 
(enfermedad residual o recidiva). Sin embargo, la cirugía de rescate ofrece menores 
posibilidades de curación que la cirugía electiva7. 
 
Se precisa un estudio preoperatorio meticuloso que permita conocer el alcance de la enfermedad 
y anticipar el defecto quirúrgico, para ello además de la exploración clínica del paciente, 
disponemos de diferentes pruebas de imagen como ortopantomografía, TAC y RMN. La 
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evaluación preoperatoria del estado dental es fundamental, pudiéndose realizar las extracciones 
pertinentes durante la cirugía. Para grandes resecciones puede ser necesaria la traqueostomía. 
 
Existen diferentes abordajes quirúrgicos7 que se seleccionarán en función de los hallazgos 
tumorales: 
 
-Transoral: para lesiones pequeñas y superficiales con márgenes bien definidos. 
-Resecciones compuestas con mandibulectomía: resección de la lesión primaria, 
mandibulectomía con tejido blando adherido, en continuidad con el vaciamiento ganglionar 
cervical. 
-Labiomandibulotomía media y paramedia: permite una buena exposición tanto para la exéresis 
como para la reconstrucción de lesiones laterales de la base de lengua y la orofaringe. 
-Mandibuloglosotomía media o abordaje de “Trotter”: para lesiones de base de lengua. 
 
 
                                              
                                                                        
Figura 6. Abordaje transoral.- los tumores pequeños 
de la cavidad oral son adecuados para la escisión vía 
oral 
Figura 7.-Representación de la 
mandibulectomía marginal para el 
tratamiento del cáncer de suelo de 
boca. 
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Exéresis de la lesión primaria 
 La extirpación de la lesión debe ser amplia en superficie y en profundidad, englobando a los 
tejidos blandos y duros afectados por el tumor o próximos a él. Se considera cirugía radical a la 
exéresis tumoral realizada a más de 1 cm del límite de la lesión primaria. Se considera margen 
afecto si encontramos carcinoma o carcinoma in situ a menos de 0.5 cm del margen de la lesión. 
Ante un margen afecto postquirúrgico, las opciones terapeúticas son la ampliación del margen 
si es técnicamente factible, o bien radioterapia postoperatoria sin que haya evidencia 
clínicamente significativa de que mejore la supervivencia.  
 
 Las técnicas empleadas en las resecciones quirúrgicas, son la glosectomía parcial, 
hemiglosectomía o glosectomía total, cuando se afecta la lengua,  así como resecciones parciales 
o totales de cualquier otra porción de la mucosa oral (suelo de boca, encía, trígono retromolar, 
pilar amigdalino, etc..). Si en su evolución, la lesión maligna afecta mandíbula, es necesario 
realizar una ostectomía marginal, segmentaria o hemimandibulectomía. Por la misma razón en 
los cánceres avanzados de base de lengua puede ser necesario realizar una laringuectomía 
supraglótica extensa o una laringuectomía total.  
 
Después de la extirpación del tumor, puede ser necesario realizar técnicas reconstructivas del 
defecto, así como la disección cervical, ya que son tumores que pueden dar metástasis cervicales.  
Los cánceres de  pequeño tamaño permiten el cierre directo o por segunda intención del defecto 
creado; sin embargo cuando el tamaño del tumor es mayor son necesarias las técnicas 
reconstructivas, sobre todo con fines estéticos y funcionales. 
Figura 8.- Labiomandibulotomía media. 
Abordaje quirúrgico con conservación de la 
mandíbula para obtener acceso a tumores 
voluminosos de la cavidad oral y orofarínge 
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Estas técnicas han supuesto un gran avance para el cirujano oral y maxilofacial porque nos 
permiten extirpar la lesión con márgenes de seguridad, aceptables oncológicamente y al mismo 
tiempo conseguir una mejor integridad anatómica y funcional y adaptación social del paciente. 
Los tejidos que necesitamos reponer tras una extirpación en esta región son, el epitelio (para 
restaurar el defecto mucoso), y/o el músculo (para restaurar el movimiento o el grosor) y/o el 
hueso (para proporcionar soporte esquelético).  
 
Para conseguirlos, los elementos de reconstrucción utilizados son desde los injertos libres (óseos 
o cutáneos), los colgajos locales y los colgajos regionales (miocutáneos, fasciocutáneos, 
osteomiocutáneos o musculares puros pediculados), hasta los colgajos libres 
microvascularizados, así como los materiales aloplásticos. 
 
En tumores avanzados, el tratamiento más aceptado y con el que se obtienen los mejores 
resultados en supervivencia, es la cirugía combinada con la radioterapia7. 
 
Tratamiento del cuello 
El tratamiento de las adenopatías cervicales metastásicas comprende diferentes  modalidades: la 
cirugía, la radioterapia y la vigilancia cervical. En los protocolos de tratamiento quirúrgico de 
estos tumores y debido al riesgo que existe de metástasis oculta (entre el 15- 20%), se suele 
asociar a la extirpación de la lesión, la disección cervical de forma electiva7.  
 
La disección cervical consiste en la resección en bloque del tejido celuloganglionar del cuello. 
Fue descrita por Crile en 190615 y se ha ido manteniendo y evolucionando hasta nuestros días. 
Ha constituido un paso importante en el tratamiento quirúrgico del cáncer de cabeza y cuello y 
está justificada porque, tras la extirpación local aislada de la tumoración primaria, la causa más 
frecuente de fracaso en el tratamiento es la aparición de adenopatías cervicales metastásicas que 
empeoran el pronóstico. 
 
Existe una clasificación quirúrgica del sistema ganglionar cervical según el Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center y TNM Staging of Head and Neck Cancer/ Neck Dissection 
Classification16 que se detalla a continuación. 
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 Nivel I 
 Ia Grupo submandibular. Ganglios de la zona triangular limitada por los vientres anterior y 
posterior del músculo digástrico y el borde inferior del cuerpo de la mandíbula. 
 Ib Grupo submentoniano. Ganglios situados entre los vientres anteriores del músculo digástrico 
y cefálicos al hueso hioides.  
 
Nivel II 
Grupo yugular superior. Ganglios yugulodigástricos, se encuentran a nivel del tercio superior  
de la vena yugular interna y  del nervio espinal (extendiéndose desde la base del cráneo hasta la 
bifurcación de la arteria carótida). El límite posterior de este nivel es el borde posterior del 
músculo esternocleidomastoideo, y el límite anterior lo constituye el borde lateral del músculo 
esternohioideo. 
IIa  Anteriores o mediales al nervio espinal 




 Grupo yugular medio. Ganglios yugoloomohioideos alrededor del tercio medio de la vena 
yugular interna, desde el borde inferior del nivel II hasta el músculo omohioideo, o hasta el borde 




Grupo yugular inferior. Ganglios yugulares inferiores y supraclaviculares, se encuentran  
alrededor del tercio inferior de la vena yugular interna desde el borde inferior del nivel III hasta 
la clavícula. Los bordes anterior y posterior son los mismos que para los niveles II y  III. 
 
Nivel V 
Grupo del triángulo posterior. Ganglios linfáticos alrededor de la porción inferior del nervio 
accesorio y a lo largo de los vasos cervicales transversos. Está limitado por el triángulo formado 
por la clavícula, el borde posterior del músculo esternocleidomastoideo y el borde anterior del 
músculo trapecio. 
Va  Desde la base del cráneo hasta el borde inferior del cricoides. 
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Vb  Desde el borde inferior del cricoides hasta la clavícula. 
 
Nivel VI 
Grupo del compartimento central. Ganglios pretiroideos, paratraqueales, recurrentes laríngeos y 
precricoideos. Se encuentran rodeando las estructuras viscerales de la línea media  desde el hueso 
hioides hasta la escotadura supraesternal y entre los bordes mediales de las vainas carotídeas. 
 
Nivel VII 
Grupo mediastínico superior. Ganglios situados en el mediastino anterosuperior y de los surcos 
















Las metástasis cervicales de la cavidad oral suelen darse con más frecuencia en los niveles I y 
II. La región orofaríngea tiene una gran riqueza linfática con un importante drenaje a los ganglios 
yugulodigástricos, pero también a los ganglios retrofaríngeos y parafaríngeos, a los que drenan 
el territorio del paladar blando y de las paredes posterior y lateral de la faringe. Las metástasis 
bilaterales son frecuentes en tumores que afectan o están cercanos a la  línea media7. 
 
Para el tratamiento del cuello existen varios tipos de disecciones cervicales, en el momento 
actual el sistema más empleado de clasificación de las disecciones cervicales, es el descrito por 
Figura 9. Clasificación quirúrgica del 
sistema ganglionar cervical 
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el Committee for Head and Neck Surgery and Oncology of the American Academy of 
Otolaryngology –Head and Neck Surgery (AAO-HNS), también recomendado por la American 
Society for Head and Neck Surgery16. Este sistema diferencia entre: 
 
DISECCION CERVICAL RADICAL 
Consiste en la extirpación en bloque del tejido celuloganglionar desde los niveles I hasta el V, 
junto con estructuras no ganglionares como la vena yugular interna, el nervio espinal, el músculo 
ECM, el plexo sensitivo cervical y la glándula submaxilar que queda incluida en el nivel 
ganglionar I. Esta disección se extiende desde el borde inferior de la mandíbula como límite 
superior, hasta la clavícula inferiormente, y desde el borde lateral del músculo esternohioideo, 
el hueso hioides y el vientre anterior del músculo digástrico contralateral anteriormente, hasta el 
borde anterior del músculo trapecio como límite posterior. 
 
Estaría indicada siempre que existan metástasis cervicales fijas, invasión extracapsular del 
ganglio linfático o metástasis con un diámetro mayor de 3 cm. 
 
DISECCION CERVICAL RADICAL AMPLIADA 
Se denomina disección ampliada a la extirpación de estructuras vasculares, neurales o 
musculares que no se incluyen en las disecciones regladas. En esta técnica se combina la 
disección radical clásica con la extirpación de estructuras linfáticas retrofaríngeas y 
parafaríngeas, adenopatías del mediastino superior o del vértice axilar o estructuras no linfáticas 
como pares craneales, arteria carótida, musculatura del triángulo posterior del cuello o la piel 
cervical. 
 
DISECCION CERVICAL RADICAL MODIFICADA 
 
-Disección cervical  radical modificada de tipo I (DCRM-I).- Conserva selectivamente el nervio 
espinal. 
 
- Disección cervical  radical modificada de tipo II (DCRM-II).- Conserva el nervio espinal y el 
músculo esternocleidomastoideo, pero sacrifica la vena yugular interna. 
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- Disección cervical  radical modificada de tipo III (DCRM-III).- Esta intervención requiere la 
conservación del nervio accesorio, la vena yugular interna y el músculo esternocleidomastoideo. 
También denominada disección cervical funcional, que actualmente es la más empleada en el 
tratamiento del cáncer de cavidad oral.   
 
DISECCIÓN CERVICAL SELECTIVA 
En este caso se extirpan selectivamente los grupos ganglionares de los niveles designados, 
estaría indicada para los tumores de cualquier T, en los cuales el cuello es clínicamente N0 pero 
con riesgo de micrometástasis. Se incluyen: 
 
-Disección cervical supraomohioidea: Incluye la disección de los ganglios linfáticos de los 
niveles I, II y III (para tumores primarios de la cavidad oral). La disección cervical 
supraomohioidea ampliada que abarca los niveles I, II, III y IV se recomienda en los cánceres 
primarios del borde lateral de la lengua. 
 
-Disección cervical yugular (disección cervical anterolateral). Incluye la disección de los 
ganglios linfáticos de los niveles  II, III y IV y está indicada en tumores primarios de la 
hipofaringe y la laringe. 
 
-Disección cervical del compartimento anterior. Esta intervención abarca la limpieza de los 
ganglios linfáticos del nivel VI en el compartimento central del cuello adyacentes a la glándula 
tiroides y en el surco traqueoesofágico. Está indicada en el cáncer de tiroides. 
 
-Disección cervical posterolateral. Incluye los ganglios del triángulo suboccipital, del triángulo 
posterior del cuello, del nivel V y la cadena yugular profunda de ganglios de los niveles II, III y 
IV. Indicada en melanomas y carcinomas epidermoides del cuero cabelludo posterior. 
 
MANEJO DEL CUELLO N0 
 
El tratamiento de los pacientes con carcinoma epidermoide oral N0 ha sido un tema polémico 
desde hace 50 años, debido a que la metástasis cervical es el factor pronóstico más importante 
en el cáncer de cabeza y cuello, y su incidencia  oscila entre el 6-46%17. Además de esta 
incidencia, si consideramos que cuando estas metástasis se extirpan en estadíos subclínicos (no 
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palpables) puede mejorar la supervivencia, ha hecho que se haya generalizado el uso de la 
disección cervical profiláctica o electiva (DCE). Sin embargo este tipo de disección es realmente 
efectiva, solo en el 30% de los pacientes donde se encuentran metástasis cervicales en el estudio 
histológico, mientras que el 70%  restante estarían sobretratados, con el grado de morbilidad y 
costes que esto conlleva17. 
 
La alternativa a la disección cervical electiva sería la extirpación del tumor y la vigilancia 
cervical, en estos casos las metástasis aparecerán en el 30-40% de los pacientes 17, que son los 
que precisarán la disección cervical terapéutica (aquella disección que se realiza cuando 
aparecen metástasis cervicales clínicas). En estos casos y según los distintos autores se obtienen 
peores resultados en cuanto a supervivencia17,18 . 
 
Otra opción terapéutica del cuello clínicamente negativo en el cáncer oral es la radioterapia 
cervical que presenta igualmente inconvenientes serios: primero, los pacientes sin 
micrometástasis cervicales serían tratados innecesariamente; segundo, una vez radiados en caso 
de recidiva o nuevos tumores primarios no podrían ser nuevamente tratados mediante 
radioterapia; tercero, no se podría realizar un estadiaje histológico en estos pacientes lo cual es 
necesario para el plan de tratamiento; cuarto, la morbilidad que conlleva este tratamiento17. Sin 
embargo en el momento actual las técnicas de diagnóstico por imagen (TAC, RMN, PET y 
ecografía cervical), no permiten confirmar con total seguridad la presencia de metástasis 
cervicales en los cuellos clínicamente negativos19, como para determinar que pacientes son los 
que deben someterse a la disección cervical electiva. 
 
En este sentido encontramos un estudio recientemente publicado18 en el que analizan una 
muestra de 500 pacientes con carcinoma epidermoide oral T1-T2 N0, distribuidos en dos grupos 
de forma aleatoria. En un grupo se realiza una DCE en el momento de la extirpación del tumor 
primario, mientras que en el otro grupo sólo se realiza una disección cervical terapéutica si 
aparecen recidivas ganglionares durante el seguimiento. En este estudio se detalla como los 
pacientes que desarrollan una recidiva regional durante el seguimiento, presentan un estadio más 
avanzado y un porcentaje más alto de invasión extracapsular, a pesar de estar sometidos a un 
estricto programa de seguimiento postoperatorio. Además cuando analizan las tasas de 
supervivencia global y daño-específica, estas muestran un beneficio absoluto de 12,5 puntos de 
porcentaje en la SV global y de 23,6 puntos de porcentaje en la supervivencia daño-específica, 
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en el grupo de pacientes sometidos a DCE. Por tanto concluyen que la DCE aporta claros 
beneficios en la supervivencia de los pacientes con carcinoma epidermoide oral en estadíos 
tempranos (N0). 
 
En esta línea existe también un meta-análisis del 201120 donde se analizan 4 ensayos clínicos 
randomizados con un total de 283 pacientes, para valorar si la DCE aporta alguna ventaja sobre 
la disección cervical terapéutica. En todos ellos la DCE proporciona un mejor control de la 
enfermedad ganglionar regional y una reducción estadísticamente significativa de las muertes 
debidas a la enfermedad oncológica. Por todo ello concluyen que se puede justificar el uso de la 
DCE en el tratamiento de los pacientes con carcinoma epidermoide oral sin metástasis clínicas 
(N0).  
 
Por tanto, a pesar de los beneficios que aporta la DCE, existe un porcentaje de pacientes 
sometidos a un sobretratamiento, en los que se demuestra la ausencia de metástasis una vez 
realizado el estudio AP de la pieza de disección cervical (realmente N0). Para evitar esto, lo 
realmente útil sería poder predecir que pacientes son los que van a presentar metástasis 
cervicales subclínicas y sólo estos pacientes se someterían a la disección cervical, con la 
disminución en la morbilidad y en el consumo de recursos que esto conllevaría. 
 
Radioterapia 
La radioterapia  desempeña un importante papel en el tratamiento del cáncer de cavidad oral y 
orofaringe desde que se usó por primera vez hace varias décadas.  Consiste en el uso de  las 
radiaciones ionizantes (radiación electromagnética: rayos X y gamma y las partículas 
radiactivas: electrones, neutrones y protones), para eliminar las células tumorales. 
 
En la oncología radioterápica de cabeza y cuello el tipo más importante de partícula radiactiva 
utilizada son los electrones, mientras que los neutrones y los protones tienen una función clínica 
limitada. Los electrones se generan en aceleradores lineales y habitualmente oscilan de 6 a 20 
MeV, dependiendo de la profundidad de penetración deseada7. 
 
Desde los inicios del uso de la radioterapia para el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello se 
observó que el tumor  puede ser eliminado pero que el mayor problema y el factor  limitante de 
dosis más importante son los efectos secundarios en el tejido sano circundante. En la actualidad 
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y gracias a los avances en la tecnología es posible, planificar el tratamiento usando técnicas de 
imagen como el TAC, RMN y PET junto con los sistemas informáticos de cálculo dosimétrico, 
y obtener una delimitación exacta del volumen tumoral a tratar, minimizando  dichos efectos 
secundarios7. 
 
Se puede clasificar el tratamiento con radioterapia según la distancia de la fuente  al tumor 
diferenciando entre braquiterapia, que consiste en la colocación de fuentes radiactivas 
encapsuladas dentro o en la proximidad del tumor, que se usa principalmente en tumores  de 
base de lengua. Y la radioterapia externa en la que la fuente de irradiación está a cierta distancia 
del paciente en equipos de grandes dimensiones (acelerador lineal de electrones)7. 
 
En cuanto a cómo se emplea la radioterapia para el tratamiento del cáncer de cavidad oral y 
orofaringe, podemos decir en términos generales que  a diferencia de otras localizaciones de 
cabeza y cuello aquí  la clave del tratamiento es la cirugía, incluso en tumores localmente 
avanzados en los cuales se procede primero a la resección quirúrgica empleando técnicas 
reconstructivas si fuese necesario, para usar la radioterapia como tratamiento complementario 
posterior.  En algunos casos en estadios precoces con tumores de pequeño tamaño,  la 
radioterapia se puede usar de forma aislada como tratamiento primario, siempre dependiendo de 
las características del tumor o del propio paciente que puedan contraindicar la cirugía. De forma 
general la radioterapia postoperatoria está indicada cuando el riesgo de recurrencia  
locorregional de la enfermedad es mayor del 20%, tanto en el lecho tumoral como en los ganglios 
cervicales. Sus indicaciones están bien definidas, empleándose en aquellos tumores T3-T4, de 
alto grado de malignidad, que presentan invasión perinerviosa o vascular, con márgenes 
positivos o próximos al borde de resección quirúrgica y en el caso del lecho ganglionar cuando 
tenemos un estadio mayor de N1 o hay presencia de invasión extracapsular macro o 
microscópica7. 
 
El estudio Radiation Therapy Oncology Group 73-03 que evaluó la radioterapia preoperatoria 
frente a la postoperatoria en el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello demostró una mejoría 
significativa del control locorregional global en todas las localizaciones con la radioterapia 
postoperatoria y no encontró diferencias en las tasas de complicaciones entre las dos pautas21. 
Como regla general la radioterapia postoperatoria debe iniciarse en las seis semanas siguientes 
a la cirugía para maximizar los efectos del tratamiento combinado. 
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La quimioterapia en el cáncer de cavidad oral y orofaringe, puede usarse en dos situaciones 
principalmente:   
 
En  pacientes con tumores localmente avanzados se emplea como tratamiento inicial22, se  trata 
por tanto de una quimioterapia neoadyuvante (QNA) y se añade a la cirugía o a la radioterapia 
para aumentar la curabilidad. Entre las principales ventajas de la QNA se encuentran: 
 
- Capacidad para reducir el tamaño del tumor y convertir neoplasias no resecables en 
resecables. 
- Mejorar el control locorregional y las posibles metástasis a distancia. 
- Aumentar la supervivencia a largo plazo. 
 
En pacientes en situación paliativa  se emplea como tratamiento único, en estos casos se pretende 
conseguir una mayor supervivencia por la reducción de la masa tumoral y  mejorar la calidad de 
vida, especialmente por la disminución del dolor en los pacientes que responden al tratamiento22.  
 
El papel tradicional de la quimioterapia sistémica como un método de carácter  paliativo contra 
el cáncer recidivante o metastásico de cavidad oral y orofaringe, ha variado en los últimos 
tiempos gracias a la compresión  de que, si se combina adecuadamente esta modalidad, con un 
tratamiento locorregional pueden conseguir unos resultados superiores. De modo que se 
obtienen mejores tasas de control de la enfermedad mediante programas integrados de 
radioterapia y quimioterapia en comparación con los resultados obtenidos al aplicar la 
radioterapia en solitario. 
 
Los principales agentes quimioterápicos usados en el tratamiento de los tumores de cavidad oral 
son: cisplatino, carboplatino, 5-fluorouracilo, paclitaxel, docetaxel y cetuximab4. 
El quimioterápico  por excelencia para tratar los tumores de cavidad oral es el cisplatino, un 
agente alquilante de alta eficacia.  La combinación de un fármaco con base en platino y 5-
fluorouracilo, ha sido utilizada como QNA estándar y ha demostrado que mejora la 
supervivencia4. 
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Dentro de las fármacos usados, merece la pena destacar el papel del Cetuximab, ya que se trata 
de un anticuerpo IgG1 monoclonal quimérico, cuya diana específica es el receptor del factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR) y ha demostrado tanto en ensayos in vitro, como in vivo, que 
inhibe la proliferación e induce la apoptosis de las células tumorales humanas que expresan el 
EGFR23.  
 
Este fármaco asociado a radioterapia ha demostrado una mayor eficacia para el tratamiento del 
cáncer de cabeza y cuello, que la radioterapia sola en pacientes en estadío avanzado, en torno a 
un 10 % más en tres años23. Es la misma mejoría en supervivencia que se obtiene cuando 
añadimos la quimioterapia convencional con platino, a la radioterapia. 
 
La radioquimioterapia asociada a platino sigue siendo el estándar de tratamiento de primera línea 
de los distintos tipos de carcinoma localmente avanzado de cabeza y cuello. Sin embargo el 
tratamiento con cetuximab asociado a radioterapia podría ser de utilidad en aquellos casos en 
los que el tratamiento con platino fracase, este contraindicado o deba suspenderse por toxicidad 
23. En casos de enfermedad metastásica o recurrente el uso de cetuximab con platino también 




La búsqueda de los factores determinantes  del pronóstico en cualquier patología tumoral es un 
objetivo básico, ya que permite determinar el tipo de tratamiento y las expectativas de 
supervivencia del paciente. La determinación del pronóstico en el carcinoma epidermoide oral 
y orofaríngeo, se ha fundamentado habitualmente en clasificaciones clínicas24 o 
anatomopatológicas25, aunque la mayoría de los profesionales utiliza actualmente como 
marcador pronóstico la clasificación clínica TNM. 
 
La supervivencia a los 5 años en estadios precoces del cáncer de cavidad oral y orofaríngeo se 
sitúa en torno al 82%, mientras que en la enfermedad avanzada desciende drásticamente hasta 
el 53%. La supervivencia global es del 60%4. 
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El pronóstico del carcinoma de cavidad oral y orofaringe está directamente relacionado con la 
presencia de metástasis cervicales, siendo la causa más frecuente de muerte en esta  enfermedad 
el fallo de control loco-regional7. 
 
 Los factores pronósticos de interés son: 
 
1. Localización del tumor. 
Está ampliamente aceptado que cuando el diagnóstico del cáncer se realiza en estadios 
tempranos mejora mucho el pronóstico, por lo tanto las lesiones localizadas en aquellas regiones 
de la cavidad oral más asequibles a la exploración presentan mejor pronóstico que aquellas que 
asientan en orofaringe o en porciones más posteriores de la cavidad oral.  El riesgo de metástasis 
linfáticas también va a depender de la localización de la lesión, siendo la lengua y el suelo de la 
boca las localizaciones que se asocian con un peor pronóstico cuando se comparan con estadios 
similares del cáncer oral en otras localizaciones8.  
 
2. El tamaño tumoral. 
Los tumores pequeños  (T1) son de mejor pronóstico que los de gran tamaño (T4). El tamaño 
tumoral se ha relacionado con la aparición de recidiva local, regional y metástasis a distancia. 
Los análisis multivariables de factores pronósticos del cáncer oral encuentran que el volumen 
tumoral con   un punto de corte en 40 mm es significativo, con independencia de otros factores 
incluidos en la regresión26. Sin embargo, es necesario advertir que es un factor de menor 
importancia de lo que inicialmente se estimaba. 
 
3. La profundidad tumoral. 
  La profundidad del tumor primario tiene una fuerte correlación con la aparición de metástasis 
cervicales tardías, recidivas locales y regionales en estos tumores26. El riesgo de metástasis en 
el momento del diagnóstico, se incrementa de 0-61% cuando la profundidad tumoral pasa de 2 
mm o menos a 10 mm o más26. El espesor tumoral no solo es un factor pronóstico para predecir 
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4. El patrón infiltrativo.  
Los cánceres no infiltrantes tiene mejor pronóstico que aquellos que infiltran músculo y 
hueso24,27. Fundamentalmente existen dos patrones de infiltración, el expansivo con mejor 
pronóstico, basado en nidos epiteliales cohesivos que empujan más que infiltran y que tienen  
menor capacidad de invasión sanguínea o linfática. El otro patrón infiltrativo es el no cohesivo, 
con peor pronóstico, donde los nidos celulares infiltran las estructuras cercanas en forma de 
regueros27.  
 
5. Los márgenes quirúrgicos. 
Los márgenes quirúrgicos afectados por el tumor o a una distancia menor de 5 mm, se han 
relacionado con un índice de recidivas locorregional más alto y con peor supervivencia4. 
 
6. El grado histológico. 
El valor pronóstico de la clasificación  histológica sigue siendo polémico27. El sistema de 
clasificación del grado histológico para el carcinoma epidermoide de cavidad oral más utilizado, 
es la clasificación de Anneroth25 que fue posteriormente modificada por Woolgar y Scott en 
1995 28.  Esta clasificación divide a los tumores en tres grados, basándose en el grado de 
queratinización, el pleomorfismo nuclear, el grado de mitosis y el grado de diferenciación 
escamosa. Diversos estudios encuentran una mejor supervivencia y un menor número de 
metástasis cervicales, en aquellos tumores que presentan un bajo grado histológico (mayor 
diferenciación celular) 27. 
 
7. La invasión perineural y vascular. 
La invasión perineural y vascular son indicadores de peor pronóstico. Se ha relacionado con las 
adenopatías metastásicas y peor supervivencia26. 
 
8. Las metástasis ganglionares cervicales. 
La presencia de ganglios linfáticos regionales afectados histológicamente es el factor que más 
empobrece el pronóstico en estos pacientes, reduciéndose la supervivencia a la mitad 8,26.. Otros 
signos de mal pronóstico son invasión extracapsular del ganglio, adenopatías mayores de 3 cm 
de diámetro, si son bilaterales o de niveles cervicales bajos26. Además parece ser que los 
pacientes que presenten metástasis ganglionares cervicales tienen mayor tendencia a presentar 
metástasis a distancia, a pesar del control local del tumor26. 
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9. Las metástasis a distancia. 
La metástasis a distancia en el carcinoma de cavidad oral y orofaríngeo es extremadamente rara 
y es un factor pronóstico desfavorable para la supervivencia de estos pacientes9. Los sitios donde 
se desarrollan con mayor frecuencia son el pulmón, hueso, hígado, glándula suprarrenal, corazón 
y riñón 9. La verdadera incidencia de metástasis a distancia en el cáncer de cabeza y cuello no 
está clara. En 1906 Crile15 fue el primero en documentar la incidencia de este tipo de metástasis 
en el 1%. La aparición de estas metástasis está relacionada con el tamaño tumoral, con la 
afectación ganglionar en el momento del diagnóstico y con el desarrollo de recidivas locales; de 
hecho la presencia de  adenopatías cervicales clínicamente palpables, evidencia histológica de 
metástasis ganglionar, invasión ganglionar extracapsular y tres o más adenopatías positivas son 
el mayor factor de riesgo para el desarrollo de metástasis a distancia9.  
 
10. Segundo tumor primario. 
Es bien conocido que los pacientes con cáncer del tracto aero-digestivo superior tienen un mayor 
riesgo para desarrollar otro tumor en la misma región. Se barajan varios factores que pueden 
influir, como la predisposición genética para el desarrollo de múltiples cánceres, la exposición 
continuada a agentes carcinógenos (tabaco y alcohol), y el tratamiento empleado para tratar el 
cáncer primario (radioterapia) 11,29.  Para considerar un segundo tumor primario, este  debe ser 
histológicamente maligno, debe estar separado por mucosa sana del tumor inicial y no ser 
metastásico29. El riesgo de desarrollar un segundo tumor primario está entre un 11%-35% en 
pacientes con cáncer oral29. Estos tumores pueden aparecer de forma sincrónica (en los 6 
primeros meses tras la detección del tumor inicial) o metacrónica (después de los 6 primeros 
meses).  
 
11. La edad. 
En general la incidencia de cáncer epidermoide oral ha disminuido en Estados Unidos  de 13.2 
por 100.000 habitantes en los años 70 a 10.2 por 100.000 habitantes en al año 2003. Sin embargo 
la incidencia específica por edad ha aumentado en pacientes jóvenes3. Estos resultados sugieren 
que mientras el tabaco y el alcohol son los principales factores etiológicos conocidos en el cáncer 
oral, el incremento de la incidencia en pacientes jóvenes, los cuales no han sufrido una larga 
exposición a estos factores, nos obliga a buscar otros factores etiológicos asociados para explicar 
este fenómeno 30. 
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1.2.8. ESTADIAJE DEL CÁNCER ORAL Y OROFARÍNGEO  
 
Actualmente, los sistemas de clasificación del cáncer, valoran la extensión de la enfermedad e 
intentan  proporcionar a los profesionales los medios para cuantificar el pronóstico de los 
pacientes de forma individual, comparar grupos de pacientes en ensayos clínicos y  poder 
unificar los modelos de tratamiento de forma global. 
 
El sistema de estadificación más usado entre los profesionales es el sistema TNM, mantenido 
por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Union for Cancer 
Control (UICC): En  este sistema la T representa el tamaño del tumor primario, N la afectación 
ganglionar cervical y M la presencia o no de metástasis a distancia.  
 
 La primera clasificación TNM fue realizada por Pierre Denoix en 194431; desde entonces la 
AJCC y la UICC, realizan actualizaciones periódicas de este sistema de clasificación, siendo las 
más recientes las del 200332 y 200933. La última revisión del 2009 se presentó en la 7ª edición 
del manual de la AJCC y se aplica para casos diagnosticados a partir del 1 de Enero de 201034. 
Esta nueva edición aporta ciertas novedades, ya que hasta el momento el estadiaje del cáncer y 
las opciones de tratamiento estaban basadas únicamente en la extensión anatómica de la 
enfermedad, sin embargo los grandes avances en el conocimiento de la biología del cáncer 
proporcionan información pronóstica que complementa y en algunos casos es más relevante que 
la extensión anatómica. 
 
Esta información debe ser incorporada dentro de la nomenclatura TNM, si pretendemos que los 
sistemas de estadiaje sigan siendo útiles en la práctica clínica. Secundariamente el aumento en 
la disponibilidad y en el uso de los registros electrónicos está revolucionando la capacidad de 
captura, almacenamiento y uso de información detallada sobre el cáncer. 
 
Esto permitirá crear herramientas de datos estructurados integrados en los sistemas de cuidados 
clínicos que permitan capturar datos en tiempo real y al mismo tiempo proporcionar apoyo 
inmediato a los médicos. 
 
Actualmente la clasificación TNM para los tumores de cavidad oral y orofaringe es la siguiente: 
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 Estadiaje de la T: 
 
Tx: No es posible establecer la presencia de tumor primario. 
T0: Sin evidencia de tumor primario. 
Tis: Tumor in situ. 
T1: Tumor menor de 2 cm en su mayor diámetro. 
T2: Tumor entre 2 y 4 cm en su mayor diámetro.  
T3: Tumor mayor de 4 cm en su mayor diámetro. 
T4: Tumor que invade estructuras adyacentes. 
T4a: Tumor localmente avanzado pero resecable desde el punto de vista quirúrgico. 
El tumor invade a través de la cortical ósea, la musculatura extrínseca de la lengua, seno maxilar 
o la piel de la cara. 
T4b: Tumor irresecable quirúrgicamente. 
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Estadiaje de la N en los tumores de cavidad oral y orofaringe. 
 
Nx: No es posible establecer la existencia de ganglios linfáticos afectados. 
N0: Sin ganglios linfáticos regionales clínicamente evidentes. 
N1: Un solo ganglio homolateral clínicamente positivo, cuyo diámetro mayor, es menor de 3 
cm. 
N2: Metástasis en un único ganglio homolateral mayor de 3 cm pero menor de 6 cm en su 
diámetro mayor, o múltiples metástasis homolaterales, bilaterales o contralaterales ninguna de 
ellas mayor de 6 cm. 
- N2a: ganglio homolateral único clínicamente positivo mayor de 3 cm y menor de          
6 cm en su diámetro mayor. 
- N2b: Múltiples ganglios homolaterales clínicamente positivos, pero ninguno mayor 
de 6 cm. 
- N2c: Ganglios bilaterales o contralaterales clínicamente positivos pero ninguno           




Figura 10. Estadiaje de la T. Tomada 
AJCC Staging Manual Cancer. 3ª Ed. 
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N3: Metástasis ganglionares mayores de 6 cm en su diámetro mayor. 
- N3a: homolaterales. 
- N3b: Bilaterales. 




















Estadiaje de la M en los tumores de cavidad oral y orofaringe. 
 
Mx: No se ha valorado la existencia de metástasis a distancia. 
M0: Sin metástasis a distancia evidente. 
M1: Presencia de metástasis a distancia. 
 
Conociendo el tamaño tumoral, la afectación ganglionar y la existencia o no de metástasis a 
distancia podemos establecer los ESTADÍOS TUMORALES (tabla 1): 
 
Figura 11. Estadiaje de la N. Tomada de AJCC Staging Manual Cancer 3ª Ed. 
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ESTADIOS T N M 
    
Estadío 0 Tis N0 M0 
    
Estadío I T1 N0 M0 
    
Estadío II T2 N0 M0 
    
Estadío III T3 N0 M0 
 T1 N1 M0 
 T2 N1 M0 
 T3 N1 M0 
    
Estadío  IVA T4a N0 M0 
 T4a N1 M0 
 T1 N2 M0 
 T2 N2 M0 
 T3 N2 M0 
 T4a N2 M0 
    
Estadío  IVB Cualquier T N3 M0 
 T4b Cualquier N M0 
    
Estadío  IVC Cualquier T Cualquier N M1 
 
  
Tabla 1. Clasificación TNM de estadíos tumorales. 
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1.3 GANGLIO CENTINELA 
 
1.3.1 HISTORIA Y PRINCIPIOS BÁSICOS 
 
El patólogo alemán Rudolf L. K. Virchow elaboró la teoría de que los ganglios linfáticos 
filtraban partículas de la linfa. Basado en la idea de que las células tumorales podían migrar por 
el sistema linfático, el cirujano americano William S. Halsted desarrolló la mastectomía radical 
para el cáncer de mama35. En 1960 Ernest Gould registra la existencia de un “ganglio centinela” 
en pacientes con cáncer de parótida36, este autor extirpa el ganglio yúgulo-digástrico (al que 
consideraba como el ganglio centinela anatómico de dicha glándula) y efectuaba disección 
radical de cuello en aquellos pacientes con metástasis en este ganglio. Posteriormente la técnica 
fue extrapolada a otros procesos y corresponde al cirujano Ramón Cabañas en 1977 la 
identificación del primer ganglio centinela inyectando una sustancia linfofílica en pacientes con 
cáncer de pene37. Cabañas desarrolló esta hipótesis tras el exhaustivo examen anatómico de 100 
pacientes utilizando linfoangiogramas y sugirió que si el ganglio centinela estaba afectado por 
el tumor, el paciente precisaba linfadenectomía. Al igual que Gould, asumió que el ganglio 
centinela tenía una localización anatómica constante. Para el cáncer de pene y para el cáncer de 
parótida, es posible que asumir una localización anatómica constante no sea equivocado, ya que 
este tipo de tumores suelen tener también una localización constante. Obviamente esta teoría no 
es aplicable a otro tipo de tumores como el melanoma, el cáncer de mama, el cáncer de colon, 
etc. 
 
El concepto es abandonado hasta 1992, en ese momento  el cirujano Donald L. Morton, lo aplica 
en pacientes con melanoma cutáneo38 y define el ganglio centinela como el localizado en la ruta 
de diseminación linfática de un tumor y el primero en recibir las células tumorales provenientes 
de él, su estado histológico definirá el estado del resto de la cuenca ganglionar. Su idea ha 
resultado ser uno de los avances oncológicos más relevantes e interesantes de los últimos años. 
 
La premisa inicial para la identificación del ganglio centinela es que al inyectar una sustancia en 
las proximidades de un tumor, esta migrará a través de los conductos linfáticos hasta alcanzar 
los ganglios. Es necesario poder identificar la presencia de esta sustancia en los ganglios 
linfáticos para identificar cuál es el ganglio centinela. Desde los inicios de la técnica han 
destacado dos métodos de identificación del ganglio centinela. El método inicial de Morton38 
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utilizando tintes derivados del azul patente y el método mediante inyección de moléculas 
radiactivas, iniciado por Alex en 199339. Ambas técnicas pueden usarse por separado o 
conjuntamente. 
 
Los colorantes (derivados del azul patente) muestran a simple vista los trayectos linfáticos hasta 
el ganglio centinela, permitiendo al cirujano su identificación. Dependiendo de la 
vascularización local, es posible que los colorantes pasen al torrente sanguíneo provocando 
efectos adversos. El drenaje linfático de estas sustancias es más rápido que el de los coloides 
radiomarcados, debido a esto es necesario tener experiencia en la técnica para saber el momento 
adecuado en el que se debe inyectar el colorante. Realizar la inyección demasiado pronto va a 
provocar que encontremos muchos ganglios teñidos, por otro lado si realizamos la inyección 
demasiado tarde vamos a necesitar más tiempo de cirugía para que el colorante migre. 
 
La principal desventaja de los colorantes es que pueden teñir los tejidos circundantes, lo que 
afecta a la identificación del ganglio centinela y también puede dificultar el análisis del 
patólogo40. 
 
En los últimos años se ha empezado a extender la utilización de radiotrazadores y de 
gammacámaras portátiles en la detección del ganglio centinela. La técnica consiste en realizar 
una inyección peritumoral de una sustancia con una pequeña actividad radiactiva. El drenaje 
linfático provoca la migración de estas sustancias hasta los ganglios, donde pueden ser 
detectadas. Una de las ventajas de la técnica que utiliza la inyección de radiotrazadores es la 
posibilidad de realizar una linfografía previa a la cirugía y localizar los ganglios centinelas antes 
de la intervención quirúrgica41. 
 
Para la detección intraoperatoria del ganglio centinela se utilizan  gammacámaras portátiles, que 
son equipos de pequeño tamaño, que pueden medir la actividad radiactiva en una zona y 
transformarla en una señal acústica. Ya desde los inicios de la técnica Alex concluyó que la 
cirugía radioguiada del ganglio centinela ofrecía tres ventajas39; localiza adecuadamente el 
ganglio centinela, permite verificar la extirpación del ganglio y es una técnica simple de realizar. 
 
La identificación del ganglio centinela permite una estadificación más exacta debido a que el 
patólogo recibe el ganglio linfático con mayor riesgo de tener metástasis y además porque el 
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examen anatomopatológico que se realiza a este ganglio es mucho más exhaustivo, incluyendo 
multiseccionamiento y técnicas inmunohistoquímicas, además de las tinciones de hematoxilina‐
eosina estándar. Por otro lado disminuye el número de disecciones ganglionares e identifica a 
aquellos pacientes que van a requerir terapia adyuvante. 
 
1.3.2. DEFINICIONES DE GANGLIO CENTINELA. 
 
El significado del concepto de ganglio centinela es difícil de fijar con claridad y precisión. 
Debido a la utilización de diferentes técnicas para su localización y análisis, el concepto de 
ganglio centinela presenta una creciente confusión respecto a su significado exacto. Morton lo 
definió como “el ganglio linfático inicial donde el tumor primario drena”38. 
 
Debido a que el término “inicial” llevó a confusión, la definición fue posteriormente cambiada 
a “aquel  ganglio situado en el trayecto linfático directo del tumor primario”. Desde los inicios 
de la técnica han existido multitud de procedimientos para la determinación del ganglio 
centinela. Tratándose de una técnica multidisciplinar, muchos investigadores han creado sus 
propias definiciones ajustadas a su experiencia y perspectiva, rivalizando con la definición de 
Morton. El cirujano Olmo E. Nieweg en los últimos años ha publicado varios trabajos en los que 
se exponen los principales retos en la definición del ganglio centinela42,43,44. 
 
1.3.2.1.‐ El ganglio centinela es el más próximo al tumor primario. 
En algunos trabajos se ha definido el ganglio centinela como el más próximo al tumor primario45. 
Se trata de una definición anatómica, que no tiene en cuenta la fisiología del drenaje linfático y 
solamente es válida en el caso de que el ganglio linfático más cercano al tumor reciba 
directamente el drenaje linfático proveniente del tumor43. 
 
1.3.2.2.‐ El ganglio centinela es todo ganglio que se tiña con el colorante inyectado. 
Cuando se utilizan colorantes para la identificación del ganglio centinela, algunos cirujanos han 
propuesto que todos los ganglios linfáticos teñidos de azul deberían ser considerados como 
ganglios centinelas. Debido a que los colorantes no son retenidos en los ganglios linfáticos y a 
que el colorante pasa a través de ellos y acaba tiñendo todos los ganglios en su camino, esta 
técnica requiere en ocasiones extirpar multitud de ganglios linfáticos. 
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1.3.2.3.‐ El ganglio centinela es el primero que aparece en la linfografía. 
Realizar una linfografía inmediatamente después de la inyección del radiotrazador permite 
visualizar el drenaje linfático y el ganglio centinela. Algunos investigadores han propuesto que 
el ganglio centinela es el ganglio linfático que primero aparece en la linfografía. Esta definición 
no tiene en cuenta la posibilidad de que dos ganglios puedan recibir el drenaje linfático 
directamente desde el lugar de la inyección, sin estar uno en la vía de drenaje del otro. En 
ocasiones se visualizan ganglios simultáneamente. Pueden existir varios conductos linfáticos 
que drenen a ganglios diferentes desde una localización muy próxima; el hecho de que uno de 
ellos se visualice antes que otros, no implica que el resto no sean ganglios centinelas. Todos los 
ganglios que se encuentren en el drenaje directo del tumor tienen un riesgo alto de recibir células 
tumorales. Con esta definición tan limitada se pasan por alto muchos ganglios linfáticos y por 
tanto pueden no verse algunas metástasis linfáticas. 
 
1.3.2.4.‐ El ganglio centinela es aquel que mayor actividad radiactiva acumula. 
Cuando se observan varios ganglios linfáticos en la linfografía, algunos autores consideran como 
ganglio centinela aquel que mayor actividad radiactiva presenta46. Esta definición tiene muchos 
inconvenientes. Algunos ganglios linfáticos pueden dejar pasar mayor cantidad de la sustancia 
inyectada a través de ellos y puede que esta se acumule en un ganglio linfático que no reciba 
drenaje directo del tumor; de esta forma es posible que si únicamente se analiza el ganglio con 
mayor actividad radiactiva, se pasen por alto metástasis en ganglios con menor actividad 
radiactiva. 
 
La cantidad de radiotrazador que recibe un ganglio linfático depende de muchos factores, como 
la cantidad de conductos aferentes y la velocidad del flujo. Además un ganglio linfático afectado 
por células tumorales puede tener dificultada la llegada de radiotrazador. En algunos estudios se 
ha demostrado que el ganglio linfático afectado por el tumor era el más radiactivo tan solo en el 
60% de los casos en los que existía más de un ganglio con actividad radiactiva43. 
 
Otro punto a tener en cuenta es la medición de la actividad radiactiva, ya que si esta se hace 
mediante una imagen gammagráfica planar, es posible que el hecho de que un ganglio linfático 
se encuentre más cerca del detector de la gammacámara haga que la medición de la actividad 
sea errónea. Si dos ganglios linfáticos con la misma actividad radiactiva se encuentran a 
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diferentes distancias del detector, se puede malinterpretar como más radiactivo el ganglio más 
cercano. 
 
1.3.2.5.‐ El ganglio centinela es cualquier ganglio con actividad radiactiva. 
Algunos cirujanos definen el ganglio centinela como cualquier ganglio que se pueda encontrar 
con la sonda. Muchos de los ganglios que tienen actividad radiactiva pueden haberla recibido a 
través de otro ganglio linfático, lo que hace que estos no tengan tanto riesgo como el primero de 
presentar afectación tumoral. Según esta definición habría que extirpar demasiados ganglios. 
Hay cirujanos que han extirpado hasta 14 ganglios de un territorio axilar y los han definido como 
ganglios centinelas43. Este método puede ser tan agresivo como la disección ganglionar clásica. 
 
Otra aproximación al concepto del ganglio centinela es limitar la actividad radiactiva por encima 
de la cual consideramos a un ganglio como ganglio centinela. Uno de los métodos es comparar 
la actividad del ganglio linfático con la actividad de fondo en los tejidos circundantes. 
 
La cantidad de actividad en un ganglio depende de muchos factores, uno de los más importantes 
es el tipo de molécula marcada utilizada para su detección. Además influyen otros factores, 
dependientes del paciente y que no podemos modificar. Por tanto la cantidad de actividad 
radiactiva es muy variable; entre el 0,001% y 2,5% de la actividad inyectada en estudios de 
cáncer de mama y entre el 0,0013% y el 6,8% en estudios en melanoma43. Existe además una 
dificultad para definir dónde debe medirse la actividad de fondo. 
 
Por último, existen moléculas radiactivas que presentan un tamaño suficientemente pequeño 
como para migrar por los conductos linfáticos y ser retenidos por los macrófagos en los ganglios 
linfáticos.  
 




Los colorantes más utilizados en la detección del ganglio centinela son el azul de isosulfán, el 
azul patente V y el azul de metileno. Mediante la inyección de azul de isosulfán, Morton38 
localizó el ganglio centinela en el 81,8% de los 237 territorios estudiados en pacientes con 
melanoma. El utilizado por Giuliano47 en 1994 fue inyectado en una solución al 1% en 174 
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pacientes con cáncer de mama, localizando el ganglio centinela en el 65,5% de las pacientes, 
dato que mejoró posteriormente. 
 
Tras la inyección el colorante se une a las proteínas locales, especialmente a la albúmina y es 
absorbida por los linfáticos, lo que permite seguir el drenaje de la zona. Este colorante presenta 
efectos adversos, como la interferencia en las lecturas del pulsioxímetro48, tatuaje de la piel e 
incluso se han descrito casos de anafilaxia49. La incidencia de reacciones alérgicas varía entre el 
1% y el 2%49. 
 
El azul patente V se utiliza en la biopsia selectiva del ganglio centinela en el Reino Unido. El 
mecanismo de unión a proteínas es muy similar al azul de isosulfán50 y similares efectos 
adversos51. 
 
El azul de metileno es un compuesto verde oscuro cristalino que se transforma en azul oscuro 
cuando está en disolución. Este colorante se utiliza en procedimientos diagnósticos como la 
cromoendoscopia, la identificación del esófago de Barret52 y la valoración de fístulas 
vaginales53. En 2001 el primer estudio publicado utilizando azul de metileno54 para la 
identificación del ganglio centinela en pacientes con cáncer de mama, alcanzó unas tasas de 
detección del ganglio centinela del 90%, resultado comparable con el azul de isosulfán y el azul 
patente. No obstante, el azul de metileno  también presenta efectos adversos como la 
interferencia con el pulsioxímetro aunque en menor medida que otros colorantes55. En nuestro 
medio, se trata de un colorante con una tasa de identificación similar al azul de isosulfán, además 
de tener en cuenta que en España se trata de un producto más accesible y mucho más barato56. 
 
1.3.3.2.‐Tipos de Radiotrazadores  
Históricamente el primer radiotrazador utilizado en la linfogammagrafía fue el Oro 198 (198Au)57 
que comenzó a utilizarse en 1950 unido a un coloide y mostró acumulación en los ganglios 
linfáticos. Las partículas de oro eran muy pequeñas (3,5 nm), similares en tamaño al sulfuro 
coloidal de antimonio. En 1972 Vendrell‐Tomé58 de la Universidad de Barcelona utilizó 198Au 
en suspensión coloidal para estudiar el drenaje linfático de la mama. Realizó linfogammagrafías 
mamarias a 250 pacientes; inyectando a nivel intraparenquimatoso a 50 pacientes en cada 
cuadrante de la mama y otras 50 a nivel subareolar. Prácticamente todas las pacientes 
presentaron actividad radiactiva en los ganglios linfáticos de la axila salvo en las pacientes 
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inyectadas en el cuadrante inferointerno, donde el 68% presentaron actividad axilar y el 86% en 
la mamaria interna. El estudio se realizó  con éxito a pesar de utilizar para las imágenes un 
gammágrafo lineal, equipo actualmente en desuso en los servicios de Medicina Nuclear. 
 
La utilización de los radiotrazadores en la detección intraoperatoria del ganglio centinela 
comienza en 199339, cuando Alex utiliza sulfuro coloidal marcado con 99mTc para localizar el 
ganglio centinela en pacientes con melanoma. Para ello utiliza una sonda portátil. 
 
Actualmente en la mayoría de los centros se realiza una linfogammagrafía previa a la cirugía, 
cuyos principales objetivos son43: 
 
• Localizar el territorio linfático de drenaje. 
• Determinar el número de ganglios centinela. 
• Diferenciar los ganglios que se encuentran en la vía de drenaje directa e indirecta. 
• Localizar los ganglios centinela que se encuentren fuera del territorio de drenaje habitual. 
• Marcar sobre la piel la localización del ganglio centinela. 
 
Se han utilizado multitud de radiotrazadores en la linfogammagrafía para la detección del 
ganglio centinela; la mayor parte de ellos marcados con 99mTc; como los dextranos, la albúmina 
sérica humana y multitud de coloides59. El trisulfuro de antimonio coloidal marcado con 99mTc 
es el más utilizado en regiones como Australia. En Norteamérica se utiliza más frecuentemente 
el sulfuro coloidal marcado con 99mTc y en Europa los más utilizados son los nanocoloides de 
albúmina menores de 80 nm marcados con 99mTc, aunque se han utilizado muchos otros. 
 
La visualización del ganglio centinela depende del transporte del trazador utilizado desde el 
lugar de la inyección a los ganglios linfáticos. Cuando las partículas radiomarcadas alcanzan el 
ganglio linfático son fagocitadas por los macrófagos y retenidas. Existen varios aspectos 
importantes en este proceso como son el tamaño de las partículas, el número de las partículas y 
la dosis inyectada. 
 
Las partículas muy pequeñas viajan a través de los ganglios linfáticos tan rápido que no es 
posible detectarlas. Las partículas menores de 5 nm pueden penetrar por las membranas de los 
capilares y alcanzar el torrente sanguíneo, mostrando captación en bazo e hígado. Las partículas 
  TESIS  DOCTORAL 





mayores de 100 nm pueden quedar atrapadas en el espacio intersticial y no alcanzan el sistema 
linfático59. Debido a la poca migración que presentan estas partículas grandes pueden subestimar 
el número de ganglios centinela y además los que son visibles, lo son de una manera muy tenue. 
Las partículas con tamaños comprendidos entre 10 y 50 nm son las que se consideran óptimas 
para la visualización de los ganglios linfáticos60. Las partículas más pequeñas son fagocitadas 
de manera menos eficiente por los macrófagos y pasan a otros ganglios en un segundo escalón. 
Estos ganglios no centinelas o de segundo escalón dificultan la identificación de los ganglios 
centinela. Los tamaños de las partículas más frecuentemente utilizadas se representan en la Tabla 
2 (modificada de Nieweg y cols.43). 
 
El segundo factor que influye en la identificación del ganglio centinela es el número de partículas 
inyectadas y su concentración. La fagocitosis de los macrófagos mediada por receptores puede 
mejorar si se aumenta el número de receptores activados. Teniendo esto en cuenta, si se modifica 
la concentración de 99mTc‐nanocoloides reduciendo el volumen de inyección de 4 ml a 2 ml 
aumenta la actividad radiactiva en los ganglios en la mayoría de pacientes con cáncer de mama, 
si bien aumenta la visualización de trayectos linfáticos61. El tercer factor es la dosis inyectada. 
Entre 40 y 80 MBq parece ser la dosis ideal en el melanoma y entre 60 y 80 MBq si la cirugía 
se realiza el día después de la inyección43. Se pueden utilizar dosis similares en el cáncer oral y 
orofaríngeo, donde la inyección es también superficial. En el cáncer de mama se precisan dosis 
Tabla  2: Tamaños de las partículas utilizadas en la identificación del ganglio centinela 
99mTc‐Albúmina sérica humana.                                                                   2‐3 nm 
99mTc‐Dextrano.                                                                                              2‐3 nm 
99mTc‐DTPA‐manosil dextrano.                                                                    6‐8 nm 
99mTc‐Sulfato de antimonio.                                                                          3‐30 nm 
198Au‐Coloide.                                                                                                5‐30 nm 
99mTc‐Sulfuro coloidal filtrado.                                                                    15‐50 nm 
99mTc‐Nanocoloides de albúmina.                                                                5‐80 nm 
99mTc‐Coloide de renio.                                                                                 50‐100 nm 
99mTc‐Sulfuro coloidal.                                                                                 100‐400 nm 
99mTc‐Flurouro de estaño.                                                                            50‐600 nm 
99mTc‐Fitato de estaño.                                                                                 200‐1000 nm 
99mTc‐Microcoloide de albúmina.                                                             200‐>1000 nm 
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mayores de 100 MBq si la inyección es intraparenquimatosa. Se ha calculado que el riesgo de 
no identificar el ganglio centinela disminuye progresivamente al aumentar la dosis inyectada 
desde 60 MBq a más de 120 MBq62. También es posible incrementar la actividad específica del 
radiotrazador, aumentando de esta forma la actividad en los ganglios centinelas63. 
 
Hasta la fecha existen publicados dos casos de reacciones alérgicas a los radiotrazadores64,65, en 
concreto a los nanocoloides de albúmina. En ambos casos se trató de una reacción transitoria en 
la piel (urticaria), que presentó buena respuesta a los corticoides tópicos. No obstante es 
necesario conocer si el paciente tiene antecedentes de hipersensibilidad a los productos de la 
albúmina humana para evitar potenciales reacciones anafilácticas. 
 
1.3.3.3.‐ Protección radiológica en la BSGC. 
En la actualidad se utilizan radiotrazadores para localizar el ganglio centinela en la mayoría de 
centros que disponen de esta técnica. La exposición a radiación del personal de quirófano o de 
anatomía patológica es mínima66. Tanto en Estados Unidos como en Europa se han realizado 
estudios donde se demuestra que la radiación que recibe el equipo médico es insignificante66,67. 
No obstante, al tratarse de un procedimiento que utiliza radiaciones ionizantes, los médicos, 
técnicos y enfermeros deben ser informados acerca de los riesgos y llevar la protección adecuada 
que determine cada institución. Actualmente la exposición debida a la actividad radiactiva 
utilizada en este procedimiento es tan baja, que no es necesario que el personal que no tenga otro 
tipo de procedimiento que utilice radiaciones utilice blindaje68. Todo el material susceptible de 
estar contaminado, como batas, gasas, instrumental, restos biológicos, etc... debe ser tratado 
según la normativa de cada centro. 
 
La radiación que recibe el paciente en la realización de la técnica del ganglio centinela se estima 
en 0,32 mSv. La dosis que recibe un paciente comparada con otras fuentes habituales de 
radiación se muestra en la Tabla 366 de la siguiente página. 
 
1.3.3.4.‐ Técnica combinada. 
No existe un consenso sobre cuál es la técnica ideal para identificar el ganglio centinela69. Tanto 
las técnicas basadas en la inyección de colorante como las técnicas basadas en la utilización de 
radiotrazadores han sido ampliamente utilizadas y han ofrecido resultados satisfactorios. 
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Dependiendo de la localización del tumor primario es posible realizar una combinación de ambas 
técnicas, inyectando el radiotrazador el día antes de la cirugía y el colorante el mismo día.  
 
Tabla 3: Dosis de radiación en mSv dependiendo del origen 
Técnica del ganglio centinela                                                                                   0,32 mSv 
Radiación cósmica en un vuelo de Londres a Nueva York                                      0,06 mSv 
Radiación cósmica en un vuelo de Londres a Sidney                                              0,20 mSv 
Radiación adicional por la altitud. Un año de residencia                                         0,88 mSv 
en Denver, Colorado, EEUU. 
Radiación cósmica y de fuentes naturales en un año                                                  3 mSv 
 
 
En el cáncer de cabeza y cuello la asociación de ambas técnicas (colorantes y  radiotrazadores) 
es considerada por algunos autores70, la mejor opción para maximizar la identificación del 
ganglio centinela, tal como ocurre en el cáncer de mama y en el melanoma. Sin embargo esta 
técnica no está universalmente aceptada, y hay autores que no ven beneficios en el uso de 
colorantes principalmente porque el hecho de aplicarlos, puede distorsionar los márgenes del 
tumor y dificultar la resección quirúrgica. 
 
1.3.4. APLICACIONES DEL GANGLIO CENTINELA. 
 
1.3.4.1.‐ Melanoma Cutáneo. 
La presencia de metástasis en los ganglios linfáticos regionales, es el factor pronóstico más 
importante en los pacientes con melanoma de riesgo intermedio (espesor de Breslow 1-4 mm). 
Al igual que en el carcinoma de mama, la biopsia del ganglio centinela en melanoma se introdujo 
para intentar identificar a aquellos pacientes que podían presentar metástasis ganglionares 
subclínicas y que se pudieran beneficiar de la disección ganglionar regional electiva. 
Actualmente existen estudios que han determinado que el status histológico del ganglio centinela 
es el factor aislado más importante para predecir la supervivencia68,69; pacientes con metástasis 
de ganglio centinela tenían 6,5 veces más riesgo de morir de melanoma que los pacientes con 
ganglio centinela negativo71,72.Por tanto el diagnóstico del estado de estos ganglios linfáticos 
regionales es fundamental en el manejo de estos  pacientes y se ha visto revolucionado por el 
desarrollo de la biopsia del ganglio centinela.  
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Dicha técnica fue validada en 199973 para la identificación con escasa morbilidad de pacientes 
con metástasis ganglionares subclínicas.  
 
La biopsia selectiva del ganglio centinela en el melanoma evita la linfadenectomía electiva, 
técnica que en el 80% 71,72,74 de los casos resultaba innecesaria ya que se estima que son un 20% 
de los melanomas primarios de riesgo intermedio los que van a presentar metástasis ganglionar 
al diagnóstico. En este 20% de pacientes con metástasis ganglionar subclínica, la biopsia del 
ganglio centinela posibilita la disección ganglionar terapéutica precoz. 
 
Por lo tanto estamos ante el procedimiento más ampliamente aceptado para el manejo de los 
pacientes con melanoma en estadios primarios (I y II según la AJCC), con unas tasas de falsos 
negativos en torno al 5%, con un valor predictivo negativo del 95%, una sensibilidad y un valor 
predictivo positivo del 100%72,74. 
 
Además esta técnica ha permitido introducir el término micrometástasis en la nueva versión de 
la clasificación TNM de la AJCC del 200975, como aquella metástasis ganglionar diagnosticada 
mediante biopsia selectiva de ganglio centinela y considerar el tamaño de dichas metástasis 
como factor  pronóstico. De modo que la presencia de macrometástasis detectadas clínicamente 
y confirmadas mediante PAAF o biopsia ganglionar, predice un peor pronóstico que la 
demostración de micrometástasis mediante biopsia selectiva de ganglio centinela. 
 
Pero hay que señalar que a pesar de la importancia de esta información en la toma de decisiones 
en el paciente con melanoma, la biopsia del ganglio centinela no ha demostrado beneficio en 
cuanto a la supervivencia. Durante la última década se ha discutido sobre la finalidad terapéutica 
o pronóstica de la BSGC. Los resultados del Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial de 
Morton y colaboradores76 establecen las ventajas e indicaciones de la BSGC en base a una 
amplia muestra prospectiva de pacientes con melanoma con índice de Breslow entre 1,20 y 
3,50mm. En este estudio aleatorizado y controlado se comparó un grupo de pacientes sometidos 
a BSGC y linfadenectomía regional en caso de GC positivo, con un grupo en el que se procedió 
a seguimiento clínico y linfadenectomía terapéutica en caso de detectar clínicamente la presencia 
de metástasis regionales. Efectivamente, la BSGC no demostró beneficio en cuanto a 
supervivencia global del paciente con melanoma; sin embargo, este ensayo demostró claramente 
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que la BSGC proporciona importante información pronóstica e identifica pacientes con 
metástasis ganglionar cuya supervivencia puede prolongarse mediante la práctica de una 
linfadenectomía completa. Además, se observó que las metástasis ganglionares clínicamente 
ocultas pueden ser detectadas mediante BSGC en un período medio de 16 meses, 
significativamente más corto que para la detección de metástasis ganglionares mediante la 
exploración física. Finalmente, el análisis interno del ensayo de Morton y cols. demostró que la 
supervivencia global fue similar en los dos grupos de estudio, pero entre los pacientes con 
metástasis ganglionar, la supervivencia a los 5 años fue superior en el grupo de BSGC positiva 
con linfadenectomía posterior frente a los del grupo de observación (72% vs 52%, p=0,004). 
 
Además, la tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 5 años fue superior en el grupo de 
BSGC que en el grupo de observación clínica (78% vs 73%, p=0,009). En definitiva este ensayo 
proporciona el máximo nivel de evidencia a favor de la BSGC como procedimiento de 
estadificación y para el control regional inmediato de la enfermedad en pacientes con melanoma 
de riesgo intermedio76. 
 
Actualmente está en marcha el Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial II (MSLT-II), 
cuyo objetivo es determinar si la disección ganglionar electiva tras biopsia positiva de ganglio 
centinela mejora la supervivencia. Y podemos decir que hasta que no finalice dicho estudio no 
podemos determinar con altos niveles de evidencia el impacto que tiene la disección ganglionar 
electiva en la supervivencia. 
 
1.3.4.2.‐ Cáncer de mama. 
Las metástasis linfáticas axilares son el factor  pronóstico más importante en el cáncer de mama, 
por lo tanto tener disponibles métodos de diagnóstico que puedan determinarlas con exactitud 
es una de las claves del manejo de esta enfermedad. 
 
Debido a esto, hasta finales de los años 90, la disección ganglionar axilar fue considerada el 
“gold standard” para la valoración del estado ganglionar y para el tratamiento en pacientes con 
cáncer de mama, a pesar de la morbilidad que conlleva dicho procedimiento quirúrgico.  
 
El concepto de ganglio centinela (desarrollado por Cabañas en 1977)37 está basado en la teoría 
de que la invasión tumoral en el primer ganglio de drenaje regional va a revelar el estado del 
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resto de dicha cuenca ganglionar. Por lo tanto si el primer ganglio de drenaje no está afectado 
por el tumor no habrá metástasis en el resto de ganglios, en cambio si ese primer ganglio está 
afectado será necesario realizar la disección ganglionar. Como consecuencia  parece posible 
evaluar el estado ganglionar de una determinada región de drenaje tumoral procediendo al 
análisis de un único ganglio, evitando al mismo tiempo la morbilidad asociada a la disección 
axilar.  
 
Existen diversos estudios que comparan las diferentes técnicas de imagen disponibles en la 
actualidad como son Ultrasonidos, RMN y PET-TAC para poder detectar la presencia de 
metástasis ganglionares axilares con exactitud. Autores, como Hwang77 que en un estudio actual 
realizado sobre 349 pacientes llega a la conclusión que para la detección de metástasis axilares 
ganglionares no hay modalidades diagnósticas que puedan reemplazar a la BSGC. Y concluye 
que aunque el PET-TAC es más preciso que los ultrasonidos y la RMN,  ambas técnicas son 
insuficientes para una correcta toma de decisiones77. 
 
Actualmente la biopsia del ganglio centinela en el cáncer de mama está validada desde 200378 
como una alternativa a la disección ganglionar axilar, con tasas de falsos negativos del 8,8% con 
un valor predictivo negativo del 95,4%, una sensibilidad del 91,2  % y un valor predictivo 
positivo y una especificidad del 100%. 
 
El desarrollo de la técnica del ganglio centinela y su examen histopatológico mediante técnicas 
de multiseccionamiento e inmunohistoquímica, ha permitido identificar con cierta frecuencia  
focos de micrometástasis (≤ 2mm) y células tumorales aisladas77,79.  
 
A partir de estos hallazgos, se han desarrollado ensayos clínicos79-81  que analizan el impacto de 
la presencia de  micrometástasis ganglionar en la evolución de los pacientes con cáncer de mama.  
El más reciente es el de Galimberti de 201381, ensayo aleatorizado sobre casi 1000 pacientes 
divididos en dos grupos. Ambos grupos presentan ganglio centinela positivo con una o más  
micrometástasis (≤ 2mm), sin invasión extracapsular. A la mitad de estos pacientes se les realiza 
disección ganglionar axilar y  la otra mitad entran en seguimiento (5 años) sin realizar disección 
axilar. Cuando se realiza el estudio anatomopatológico de la pieza a los 447 pacientes del grupo 
de la disección ganglionar, el 13% presentaban metástasis en algún otro ganglio no centinela; 
8% tenían un ganglio afecto, 3% tenían dos y un 2% tenían más de dos81. 
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Estos estudios no presentan diferencias ni en la supervivencia global, ni en la supervivencia libre 
de enfermedad entre ambos grupos y por tanto concluyen que la presencia de micrometástasis 
en un ganglio centinela no debería ser indicación de disección ganglionar axilar79-81. 
 
1.3.4.3.‐ Cáncer oral y orofaríngeo. 
La aplicación de la BSGC en pacientes con cáncer oral y orofaríngeo se explicará con 
detenimiento en el capítulo  
 
1.3.4.4.‐ Tumores gastrointestinales. 
Los tumores del tracto gastrointestinal son tumores muy frecuentes y su diseminación suele 
ocurrir por vía linfática. El interés del mapeo linfático en este tipo de tumores está aumentando 
rápidamente. 
 
El drenaje linfático de los tumores gástricos es muy variable, rico y complejo y la extensión y la 
eficacia de la linfadenectomía es objeto de discusión43. Los equipos pioneros en esta técnica se 
encuentran en Japón, donde el tratamiento de elección del cáncer gástrico es la gastrectomía con 
una resección linfática en bloque muy amplia. En la realización de la técnica se utilizan tanto 
colorantes como radiotrazadores. Se realiza linfogammagrafía tras una inyección endoscópica 
del radiotrazador y se localiza el ganglio centinela mediante una sonda gammadetectora, en 
ocasiones por vía laparoscópica82. Se trata de una técnica en desarrollo que ha ofrecido 
resultados prometedores; en un estudio reciente con 145 pacientes83 se pudo detectar el ganglio 
centinela en el 95% de los pacientes con una sensibilidad del 92% para detectar metástasis. En 
ocasiones el ganglio centinela se encontraba fuera del territorio linfático esperado, permitiendo 
al cirujano orientar la linfadenectomía dependiendo de cada paciente. 
 
El cáncer colorrectal es la forma de cáncer más frecuente del tracto gastrointestinal, y es una de 
las causas de muerte por cáncer más frecuentes en los países desarrollados. El tratamiento 
quirúrgico incluye una resección amplia del tumor con todos los ganglios linfáticos regionales. 
Se han propuesto muchas causas de recurrencia, entre ellas una de las explicaciones es que 
pueden existir micrometástasis en ganglios linfáticos de pequeño tamaño que pasan 
desapercibidas en la cirugía inicial. La aplicación de un método histopatológico minucioso, 
incluyendo múltiples secciones, análisis inmunohistoquímico, anticuerpos monoclonales y PCR, 
puede detectar micrometástasis, aumentando el estadio tumoral e incluyendo al paciente en otro 
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grupo de terapia. La aplicación de todas estas técnicas a todos los ganglios linfáticos no es 
factible por su elevado número. Por tanto la aplicación de la técnica del ganglio centinela en el 
carcinoma colorrectal no persigue como en otros tumores evitar la linfadenectomía, dado que el 
procedimiento quirúrgico incluye una resección en bloque. El objetivo del ganglio centinela es 
localizar el ganglio o grupo de ganglios que reciben el drenaje linfático directamente desde el 
tumor, de forma que se puedan aplicar sobre ellos las técnicas histopatológicas que permitan la 
detección de micrometástasis. Aunque las premisas iniciales de la aplicación del ganglio 
centinela en el cáncer colorrectal están claras, algunos estudios 84,85 han detectado drenajes no 
esperados en el 5‐8% de los pacientes, lo que ha precisado una modificación del planteamiento 
quirúrgico inicial. Se trata por tanto de una técnica que permanece en estudio y desarrollo 
constante y habrá que esperar a la publicación de mayores series de pacientes, que revelen hasta 
donde llega el papel del ganglio centinela en el cáncer colorrectal. 
 
Existen estudios experimentales donde se ha intentado localizar el ganglio centinela en tumores 
de esófago, páncreas, intestino delgado y ano. Estos estudios han demostrado que en algunos 
casos el ganglio centinela se encontraba fuera del territorio linfático que iba a ser extirpado43. 
 
1.3.4.5.- Tumores urológicos 
El carcinoma epidermoide de pene metastatiza en los ganglios linfáticos regionales y es el tumor 
más propenso al ganglio centinela de todos los tumores urológicos. La mayoría de los pacientes 
no tienen adenopatías en el momento del diagnóstico, no obstante hasta un 20% tienen 
micrometástasis86. La presencia de metástasis linfáticas es un factor pronóstico muy importante 
y ya que las técnicas de imagen no tienen una alta sensibilidad para detectarlas, la mayoría de 
los pacientes son candidatos a linfadenectomía inguinal. Este procedimiento tiene una tasa de 
curación muy alta, pero hasta el 80% de los pacientes reciben la linfadenectomía 
innecesariamente al no tener metástasis. Por tanto 8 de cada 10 pacientes sufren la 
morbimortalidad del procedimiento sin claro beneficio. La técnica del ganglio centinela trata de 
identificar el subgrupo de pacientes que se van a beneficiar de la linfadenectomía. En los estudios 
iniciales86, que se realizaron con radiotrazadores y sonda gammadetectora, existió un número 
relativamente alto de recidivas en los ganglios linfáticos regionales (18%). Algunos de estos 
falsos negativos realizaron cambios en la técnica, incluyendo en el protocolo la realización de 
inmunohistoquímica para detectar micrometástasis. En el cáncer de pene sucede algo parecido 
a lo que sucede actualmente en el melanoma, aunque en este caso existen pocos equipos que 
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cuenten con series de pacientes lo suficientemente grandes como para sacar conclusiones. Tras 
el seguimiento de los casos iniciales existe una alta tasa de falsos negativos, lo que ha obligado 
a realizar modificaciones en las técnicas de estudio histopatológico del ganglio centinela, si bien 
al igual que en el melanoma, el estado del ganglio centinela representa un importante factor 
pronóstico87. 
 
En el cáncer de próstata, la localización del ganglio centinela está todavía desarrollándose. El 
tratamiento estándar incluye una extensa linfadenectomía pélvica y no solo presenta una 
morbilidad elevada sino que también prolonga mucho el tiempo de la cirugía. Se han realizado 
linfadenectomías “limitadas” (incluyendo los ganglios de la iliaca externa y el nervio obturador) 
que disminuyen la morbilidad pero reducen la sensibilidad para detectar metástasis. La 
utilización de radiotrazadores para demostrar el drenaje linfático de la próstata fue descrita en 
197988, pero tan solo tras la amplia utilización del ganglio centinela en melanoma y cáncer de 
mama se ha aplicado a estos tumores. El ganglio centinela en el cáncer de próstata permanece a 
la espera de un consenso para poder aplicar la técnica de manera estandarizada en multitud de 
centros, pero además de los resultados prometedores, los estudios iniciales con series largas de 
pacientes han demostrado migración a ganglios linfáticos fuera de los territorios que iban a ser 
extirpados89,90.  
 
La aplicación del ganglio centinela en los tumores de vejiga y de testículo también está en fases 
muy precoces. En la vejiga los resultados iniciales91 con tan solo 13 pacientes, indican que 
también existe migración fuera del terreno linfático esperado y se han encontrado 3 ganglios 
linfáticos metastásicos que de otra forma no hubiesen sido extirpados. Estos hallazgos alientan 
futuros estudios. En los tumores de testículo92, tan solo ha sido descrita la técnica y se ha 
demostrado que es factible. Son necesarios posteriores estudios para revelar su papel. 
 
1.3.4.6.-Tumores ginecológicos 
El estado de los ganglios linfáticos también es un factor pronóstico importante para la 
supervivencia de las pacientes con cáncer de vulva, cérvix y útero. El tratamiento estándar de 
estos tumores incluye linfadenectomía y tan solo un 25% no tienen complicaciones 
postoperatorias93. El ganglio centinela también puede ser útil en estos tumores para reducir la 
morbilidad y mejorar el manejo de estos pacientes. 
 TESIS  DOCTORAL 






El cáncer de vulva es el tumor ginecológico donde más experiencia se tiene en la técnica del 
ganglio centinela. Las metástasis linfáticas son el factor pronóstico más importante en el cáncer 
de vulva y la supervivencia a 5 años es del 90% cuando no existen metástasis linfáticas, 80% 
cuando existen 2 o más metástasis linfáticas y 12% cuando existen más de 394,95. La 
linfadenectomía inguinofemoral tiene una elevada morbilidad y es necesario desarrollar una 
técnica que pueda evitar las linfadenectomías innecesarias. Tras unos inicios donde existía un 
alto número de fallos en la técnica para identificar el ganglio centinela utilizando azul de 
isosulfán, la técnica combinada incluyendo radiotrazadores alcanza una alta tasa de detección 
con pocos falsos negativos96. No obstante la aplicación de esta técnica no se realiza de rutina y 
son necesarios más estudios para poder definir la sensibilidad, especificidad, valor predictivo 
positivo y valor predictivo negativo97. Actualmente está en curso un extenso estudio en fase III 
en el National Cancer Institute (GOG‐173) para evaluar el valor predictivo negativo de un 
ganglio centinela negativo en el cáncer de vulva en estadios I y II97. 
 
En el cáncer de cérvix se realiza linfadenectomía retroperitoneal para evaluar el estado de los 
ganglios linfáticos. En más del 90% de los casos en estadio IA esta linfadenectomía es 
innecesaria y en casi el 70% de los estadios IIB97. La BSGC es un método menos invasivo y más 
barato, no obstante el drenaje linfático del cérvix abarca una zona muy extensa que incluye los 
ganglios linfáticos de la iliaca común, de la iliaca externa, hipogástricos, presacros, en el espacio 
parauterino y en el espacio pararrectal98. Los estudios publicados hasta el momento presentan 
patrones de migración muy dispares, si bien las zonas más frecuentes de migración son la iliaca 
externa, seguidos de la iliaca común y parametrio en la mayoría de los estudios97. En estos 
procedimientos quirúrgicos es de utilidad el uso de sondas gammadetectoras para laparoscopia, 
que ayuda a aumentar el éxito del procedimiento. Aunque en el cáncer de cérvix los resultados 
del ganglio centinela son prometedores, es necesario investigar más a fondo el papel que puede 
desarrollar y la técnica ideal para su aplicación. 
 
El carcinoma de endometrio es el tumor ginecológico más frecuente en los países 
industrializados y el estado de los ganglios paraaórticos es un factor pronóstico muy importante. 
Como en otros tumores ginecológicos la linfadenectomía tiene mucha morbilidad y es necesario 
desarrollar técnicas menos invasivas como la BSGC. El cáncer de endometrio tiene un difícil 
acceso para la inyección de colorantes o radiotrazadores y es probablemente por ello por lo que 
a pesar de ser un tumor muy frecuente, no existen muchos estudios sobre la aplicación de la 
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BSGC y al igual que en el cáncer de vulva o cérvix, los resultados son prometedores pero son 
necesarios más estudios97. 
 
Otros tumores como el cáncer de vagina tienen series muy pequeñas99, en las que la mayor serie 
es de 4 pacientes y no permite sacar conclusiones. 
 
1.3.4.7.‐ Cáncer de pulmón. 
Se ha intentado aplicar la biopsia del ganglio centinela en el cáncer de pulmón no microcítico. 
En estos tumores el mapeo linfático no está todavía estandarizado probablemente por dos 
razones, la primera es el difícil acceso de los ganglios mediastínicos y la segunda, que al 
contrario que otros muchos tumores, la linfadenectomía no tiene una elevada morbilidad100. No 
obstante la realización de esta técnica puede permitir la realización de exámenes 
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1.4 BSGC EN EL CÁNCER ORAL Y OROFARÍNGEO 
 
1.4.1. VENTAJAS RESPECTO A LA DISECCIÓN CERVICAL ELECTIVA 
 
En la actualidad el procedimiento estándar para realizar tanto el estadiaje, como el tratamiento 
de aquellos pacientes con cáncer oral y sin metástasis cervicales clínicas (N0), sigue siendo la 
disección cervical electiva (DCE). Dicha disección se justifica en los casos de tumores con un 
riesgo  de diseminación ganglionar superior al 20% 102,103. Es a la vez un método diagnóstico y 
terapéutico ya que nos proporciona material para poder realizar el estudio anatomopatológico y 
además permite eliminar las posibles metástasis subclínicas. Sin embargo el tratamiento es 
realmente efectivo en un 30% de los pacientes donde se encuentran metástasis cervicales en el 
estudio histológico (evitaría los falsos negativos y el infratratamiento) mientras que el 70% de 
los pacientes estarían sobretratados 102-104  con el grado de morbilidad y costes que esto conlleva.  
 
La BSGC en el cáncer oral ha sido propuesta como una alternativa a la DCE en aquellos 
pacientes sin metástasis cervicales clínicas, intentando reducir el número de linfadenectomías y 
la morbilidad que conllevan. Hay numerosos estudios que validan la eficacia de esta técnica105-
107. En 2012, Thompson108 publicó el mayor meta-análisis de biopsia de ganglio centinela en 
pacientes con cáncer oral y orofaríngeo, siendo además el primero en incluir tumores de 
hipofaringe y supraglóticos. Los datos presentados en este estudio demostraban que si la BSGC 
era negativa en pacientes con cáncer oral y orofaríngeo también sería negativo el estudio 
anatomopatológico de la pieza de disección cervical. Por lo tanto la BSGC permitiría seleccionar 
aquellos pacientes que realmente se beneficiarían de la disección ganglionar reduciendo los 
costes y la morbilidad de esta técnica108.  
 
Otra ventaja de la BSGC es que esta técnica mejora la estadificación respecto a la 
linfadenectomía, ya que debido a que se reduce el número de ganglios extirpados es posible 
realizar un estudio anatomopatológico mucho más exhaustivo. El gran número de ganglios que 
se extirpan en la pieza de disección cervical representa una enorme carga de trabajo para el 
patólogo, y restringen el estudio a las técnicas estándar con Hematoxilina/Eosina. Por el 
contrario al realizar la BSGC se obtiene un número mucho menor de ganglios, lo que permite 
emplear técnicas adicionales como el multiseccionamiento del ganglio y las técnicas de 
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inmunohistoquímica. Estas técnicas adicionales han permitido la detección de pequeños 
depósitos tumorales, de manera que se han introducido los términos de: 
 
- ITCs,  los cuales son simples células tumorales aisladas o pequeños “racimos” de células 
tumorales no mayores de 0,2 mm de diámetro.  
- Micrometástasis definidas como un depósito tumoral que está entre 0,2 y 2mm, y se reconocen 
como una entidad independiente.  
 -Macrometástasis, cuando los depósitos tumorales son mayores de 2 mm. 
 
Esta clasificación también ha sido propuesta para su uso en el contexto de la biopsia del ganglio 
centinela en el cáncer oral y orofaríngeo y ampliamente aceptado que tanto las ITCs, como las 
micro y las macrometástasis pueden tener diferentes implicaciones pronósticas y terapéuticas. 
De hecho ya en la sexta edición del manual de la AJCC se incluyen en la clasificación TNM32. 
 
1.4.2 INDICACIONES /CONTRAINDICACIONES 
 
Durante la última década la BSGC ha sido validada por su viabilidad y precisión contra el “gold 
standard” la DCE, en muchos estudios desde diferentes centros a lo largo de todo el mundo105-
107. La mayoría de estos estudios están restringidos al cáncer oral y orofaríngeo, con una fuerte 
preponderancia de los cánceres de cavidad oral. Por lo tanto con respecto a la localización 
anatómica del tumor primario, actualmente  podemos considerar que el procedimiento de la 
BSGC solo está validado para aquellos tumores localizados en cavidad oral y en sitios accesibles 
de la orofarínge (paladar blando, pilar amigdalino, etc…), y esta sería su principal indicación. 
 
Hay tres principales situaciones clínicas en las cuales está ampliamente aceptado el uso de la 
BSGC para el cáncer oral y orofaríngeo109: 
 
- La primera y más frecuente es realizar el estadiaje de un cuello N0 clínico, con un tumor 
primario ipsilateral.  
-La segunda indicación sería estadiar el cuello N0 clínico ipsilateral y contralateral en aquellos 
tumores cercanos a la línea media.  
-Y la tercera sería valorar el cuello contralateral N0 clínico en aquellos tumores que están 
cercanos o cruzan la línea media  con un cuello ipsilateral N+; a fin de decidir si estos pacientes 
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van a precisar una doble disección cervical o si se puede reducir la morbilidad del procedimiento, 
realizando una disección ganglionar ipsilateral y una BSGC del cuello contralateral. 
 
En cuanto a las contraindicaciones, la mayoría de los protocolos excluyen a los niños y a las 
mujeres durante el embarazo y la lactancia por razones de seguridad, ya que la mayoría de 
radiotrazadores no están aprobados para su uso en estos pacientes. Aun así se puede plantear 
analizar el riesgo-beneficio del empleo de la técnica en cada caso de forma individualizada109. 
 
1.4.3. ASPECTOS CONTROVERTIDOS 
 
1.4.3.1. Tumores de gran tamaño (T3-4) 
En cuanto al ta maño tumoral, existe bastante consenso  en que la BSGC debería 
restringirse a aquellos tumores de pequeño tamaño (T1-2)110. Parece ser que cuando se trata de 
tumores de gran tamaño (T3-4), la indicación no es tan clara por varios motivos: 
 
 - Es más dificultoso rodear completamente el tumor para inyectar el radiotrazador.  
 - Estos tumores muestran tendencia a drenar hacia múltiples cuencas  linfáticas. 
 - La mayoría de los pacientes pueden  requerir una disección cervical  para conseguir acceso 
quirúrgico durante la resección tumoral y  para la posterior reconstrucción del defecto.  
 
1.4.3.2. Pacientes que han recibido tratamiento previo 
Existe otra indicación que hasta la fecha es más anecdótica que real, y serían aquellos pacientes 
que han sufrido previamente tratamiento con radioterapia o una disección ganglionar109. Estos 
pacientes son excluidos de los protocolos de ganglio centinela y aunque es obvio que tanto la 
radioterapia como la cirugía van a distorsionar los patrones habituales de drenaje linfático, en el 
caso de pequeñas recurrencias o de segundos tumores primarios, la BSGC podría ser utilizada 
para analizar las nuevas vías de propagación linfáticas y dirigir la intervención quirúrgica hacia 
esas localizaciones de riesgo.  
 
1.4.3.3. El papel de las micrometástasis 
Las técnicas de multiseccionamiento e inmunohistoquímica aplicadas al estudio 
anatomopatológico del ganglio centinela han permitido poner en evidencia pequeños depósitos 
tumorales, definidos como ITCs y micrometástasis.  
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Se postula que estos depósitos van a tener diferentes implicaciones pronósticas y terapéuticas, 
pero en la actualidad la recomendación es realizar disección cervical cuando existan depósitos 
tumorales en el/los ganglios centinelas independientemente de su tamaño109. Con más datos y 
experiencia, estas recomendaciones podrían modificarse en el futuro. 
 
1.4.4 LA BSGC COMO ÚNICO MÉTODO DE ESTADIAJE 
 
Algunos centros han dejado de realizar disecciones cervicales en aquellos pacientes con ganglio 
centinela negativo, en gran parte debido a los resultados alentadores de los estudios de 
validación. El alto nivel de precisión registrado en el procedimiento de la BSGC con tasas de 
falsos negativos del 5%, han permitido a algunos investigadores utilizarlo como única 
herramienta de estadiaje en pacientes seleccionados. 
 
Los trabajos más destacados publicados hasta el momento en referencia a esta técnica, incluyen: 
 
- Un estudio multicéntrico en 2010 de Alkureishi y cols.110 que registra los resultados de la 
BSGC en 134 pacientes de 6 centros europeos. Todos los pacientes tenían tumores T1/2 N0 a 
los que se les realizó BSGC seguida de disección cervical o solo BSGC. Registran una tasa de 
localización del ganglio centinela del 93%, una sensibilidad del 91% y un valor predictivo 
negativo al 95%. Un detalle a destacar  de este estudio es que tanto la tasa de localización del 
ganglio centinela como la sensibilidad fueron significativamente más bajas en aquellos pacientes 
cuyos tumores estaban localizados en el suelo de la boca. Los autores atribuyen estas 
discrepancias a las dificultades técnicas para el acceso a los tumores de esta localización y a la 
proximidad del tumor primario a la cuenca ganglionar, que puede enmascarar la localización del 
ganglio centinela. Como resultado los autores concluyen que la BSGC puede aplicarse de forma 
exitosa como único método de estadiaje cervical en la mayoría de los tumores de cavidad oral y 
orofarínge, pero aconseja cautela cuando el tumor se localiza en el suelo de la boca. 
 
-En los EEUU, The American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) presentó otro 
estudio prospectivo multicéntrico de validación106, que incluía 137 pacientes con cáncer oral  
T1-2N0 procedentes de 25 instituciones. Estos autores presentaron datos de valor predictivo 
negativo del 94%, y al igual que en los estudios europeos los autores encontraron que la 
sensibilidad de la técnica fue menor en aquellos tumores localizados en el suelo de la boca y 
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concluyen que a pesar de que la BSGC parece una técnica segura se necesitan más avances para 
poder aplicarla con total seguridad en aquellos tumores de esta localización. 
 
- El tercer estudio111 consiste en un estudio prospectivo con  51 pacientes consecutivos de una 
misma institución con cáncer oral T1/2 N0. En este estudio la tasa de localización fue del 98%. 
El 40% de los pacientes tuvieron ganglio centinela positivo y sufrieron disección cervical. Solo 
dos pacientes con ganglio centinela negativo presentaron metástasis cervical en  el seguimiento. 
El valor predictivo negativo fue del 94%, todos los pacientes con ganglio centinela positivo 
fueron tratados mediante disección cervical ganglionar de los niveles I-III para tumores 
primarios de la cavidad oral y niveles del I-IV cuando los tumores afectaban a la orofarínge. No 
se empleó radioterapia postoperatoria. Los autores concluyen que la BSGC como único método 
de estadiaje cervical es segura y que los pacientes con ganglio centinela positivo deben ser 
tratados mediante disección cervical. 
 
- Por último merece la pena destacar los datos procedentes del comité “European Sentinel Node 
Trial” (conocido por las siglas SENT)112 que se centran en aquellos pacientes que son ganglio 
centinela positivo y se registran 72 pacientes (86 cuellos) con biopsia positiva de ganglio 
centinela, a los cuales se les realizó disección ganglionar terapéutica como parte del protocolo. 
En 36 de los 86 cuellos (42%) se encontraron metástasis ganglionares adicionales. De estos 
ganglios positivos, el 52% se encontraron en el mismo nivel cervical que el ganglio centinela, 
mientras que otro 44% estaba localizado en un nivel cervical inmediatamente adyacente 
(superior o inferior) al ganglio centinela positivo. Solo un 4% de los ganglios positivos estaban 
localizados en otro nivel cervical más alejado. 
 
Además solo en uno de los 86 cuellos (2%) se encontró enfermedad metastásica más allá de los 
niveles I-III. En base a estos datos, los autores concluyen que podría ser factible limitar la 
disección ganglionar terapéutica a tres niveles cervicales, uno por encima y otro por debajo al 
nivel donde aparece el ganglio centinela positivo, como un medio de reducir más la morbilidad 
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1.4.5.  SERIES DE CASOS PUBLICADAS POR AUTORES ESPAÑOLES. 
 
Tras realizar una búsqueda bibliográfica centrada en aquellos artículos científicos publicados 
por autores españoles, encontramos seis artículos entre los años 2007 y 2014.  
 
El primero de ellos publicado en el año 2007113 desde el Servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial 
del Hospital de Cruces en Bilbao, evalúa la efectividad de la BSGC en el carcinoma epidermoide 
oral. Para ello diseñan un estudio prospectivo de 25 pacientes con carcinoma escamoso oral que 
no hubieran realizado ningún tratamiento previo, en estadio clínico T1-T4 N0M0 (de estos 25 
pacientes 14 fueron T1-T2 N0M0). La ausencia de enfermedad regional (N0) se determinó 
mediante exploración clínica y TC cervical. Además para establecer la sensibilidad global de la 
técnica diseñan un estudio con técnicas de metaanálisis de 10 series publicadas hasta febrero de 
2005 que han aplicado la BSGC en el cáncer de cabeza y cuello, a la que suman sus 14 casos 
T1-T2 N0M0, lo que hace un total de 260 pacientes. Los resultados del metaanálisis pueden 
verse en la tabla 4 de la siguiente página. Estos autores concluyen que sus datos aportan un cierto 
nivel de  evidencia a que la BSGC es un procedimiento que por su elevada sensibilidad puede 
ser aplicado en los estadios iniciales del carcinoma escamoso oral. 
 
En los años 2008114 y 2009115 aparecen dos artículos más publicados desde el Servicio de 
Otorrinolaringología del hospital de Basurto (Bilbao) por Francisco Santaolalla. El primero de 
ellos111 intenta confirmar la utilidad de la BSGC en el cáncer oral y orofaríngeo para la detección 
de metástasis cervicales clínicamente ocultas. Para ello realizan la BSGC y una DCE posterior 
a un grupo prospectivo de 25 pacientes con carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo T1-
T3N0M0, obteniendo una sensibilidad en la técnica del 73%, una especificidad del 100%,  
además de un porcentaje de metástasis ocultas del 45% y de Falsos negativos del 18%, datos 
similares a los encontrados en la literatura.  
 
Ante estos hallazgos llegan a la conclusión que la BSGC es una técnica con elevada fiabilidad 
para detectar metástasis ocultas (micro y macrometástasis) en el cáncer oral y orofaríngeo, 
aunque la existencia de un grupo de pacientes con ganglios no centinelas con invasión tumoral 
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(1): Nanocoll  (2): Albures. (3) microcolloid  (4) sulfur colloid ORL: oral, orofaringe, laringe y hipopharynx. 
*1 caso de no captación, donde la técnica no es aplicable fue positivo a la enfermedad. † Un caso sin ganglios centinelas 





En el artículo de 2009115 de este mismo autor, se pretende  confirmar la utilidad de la BSGC en 
pacientes con carcinoma epidermoide de cavidad oral como técnica pronóstica para la detección 
de depósitos tumorales microscópicos en cuellos catalogados inicialmente como libres de 
enfermedad (N0). Para ello se realiza un estudio comparativo entre dos grupos de pacientes 
Tabla 4. Meta-análisis de casos T1-2 N0 M0 
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diagnosticados de cáncer oral y orofaríngeo. Un grupo retrospectivo tratado mediante 
extirpación tumoral y disección ganglionar, y un grupo prospectivo tratado mediante BSGC. Sus 
resultados muestran que la BSGC reduce los tiempos quirúrgicos y la estancia hospitalaria, así 
como la morbilidad en pacientes afectados por esta patología si la comparamos con la DCE. El 
resultado sería un tratamiento menos agresivo para el paciente y menos caro para el sistema de 
salud, con una técnica que permite diferenciar cuáles serán los pacientes que realmente se van a 
beneficiar de la DCE.  
 
Por último en el año 2014, encontramos tres artículos: 
 
- El primero de ellos116 lo han realizado conjuntamente  los servicios de Medicina Nuclear y de 
Cirugía Maxilofacial del Hospital de Bellvitge (Barcelona), y pretende analizar la influencia de 
las diferentes vías de drenaje linfático en el planteamiento quirúrgico  y al mismo tiempo analizar 
la seguridad de la BSGC para predecir la afectación ganglionar de pacientes diagnosticados de 
carcinoma escamoso oral con cuellos clínicamente negativos (N0). 
 
 A pesar de la pequeña muestra de pacientes estudiados (n=25), sugieren que los resultados 
obtenidos en su estudio apoyan la fiabilidad de la BSGC en los estadíos iniciales del carcinoma 
oral y que la linfografía prequirúrgica es esencial en estos pacientes, ya que puede demostrar 
drenajes linfáticos inesperados que modifican el enfoque quirúrgico inicial. 
 
- El siguiente trabajo117 procede del Servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital de 
Cruces (Bilbao), y comparan dos grupos de  pacientes afectados por carcinoma escamoso 
localizado en suelo de boca. Ellos plantean que la técnica de BSGC es sensible al operador y 
que analizando la literatura existente, se encuentran altas tasas de falsos negativos cuando se 
realiza esta técnica en tumores localizados en suelo de boca. Por esta razón diseñan un estudio 
para establecer si la BSGC es segura en esta localización y  si obtienen resultados similares a 
otros estudios en cuanto a la tasa de falsos negativos. Para ello comparan dos grupos de estudio, 
un grupo retrospectivo tratado mediante extirpación y DCE, y otro grupo manejado 
prospectivamente en los que se realiza la BSGC. Y presentan tasas de falsos negativos y de 
recidivas regionales similares a las halladas en la literatura y con datos similares en cuanto a la 
supervivencia entre grupos, por lo que concluyen que es una técnica tan segura como la DCE y 
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además evita el 69,5 % de las DCEs innecesarias. En consecuencia recomiendan el uso de la 
BSGC en pacientes con carcinoma de suelo de boca, es estadíos precoces. 
 
-Por último tenemos este artículo118 procedente del Hospital Universitario de San Sebastián (País 
Vasco), cuyo objetivo es comparar prospectivamente las diferencias en la funcionalidad del 
hombro, el linfedema cervical, las características de la cicatriz quirúrgica y otras posibles 
complicaciones, entre dos grupos de pacientes con carcinoma epidermoide oral en estadío T1-
T2 N0. Estos autores postulan que hasta el momento su trabajo es el primer estudio que compara 
las complicaciones encontradas en pacientes sometidos a BSGC sin necesidad de disección 
ganglionar posterior, frente a otro grupo de pacientes sometidos a disección ganglionar cervical 
(niveles I-III). 
 
Como resultado no obtienen diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia 
global ni en la supervivencia libre de enfermedad entre ambos grupos. Y además  la BSGC 
muestra significativamente menor morbilidad cuando se compara con la DCE, con un pronóstico 
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II. JUSTIFICACIÓN Y ACREDITACIONES 
2.1 JUSTIFICACIÓN 
 
El carcinoma epidermoide  de cavidad oral y orofaringe representa una parte muy importante de 
todos los cánceres a nivel mundial, principalmente debido al uso generalizado del tabaco y del 
alcohol. El factor pronóstico más importante en este cáncer es la presencia de metástasis 
regionales linfáticas17, cuya presencia puede disminuir la supervivencia a los 5 años hasta en un 
50%119. Por lo tanto, un correcto estadiaje cervical es crucial para el manejo de este tipo de 
cáncer. 
 
En aquellos pacientes con  metástasis ganglionares al diagnóstico (N+), la disección cervical 
terapéutica es el estándar de tratamiento ampliamente aceptado. Pero en los pacientes N0 (sin 
metástasis cervicales clínicas), podemos optar entre la disección cervical electiva o la vigilancia 
cervical. El riesgo de sufrir metástasis cervical en el cáncer oral oscila entre el 10-45%17,119. 
Dicho riesgo, junto con la consideración de que si las metástasis cervicales se extirpan en 
estadíos subclínicos (no palpables) mejora la supervivencia en un 50%102, ha hecho que se haya 
generalizado el uso de la disección cervical profiláctica o electiva (DCE). 
 
La DCE es aquella disección cervical que se realiza en un cuello que no presenta adenopatías 
clínicas. Dicha disección se justifica en los casos de tumores con un riesgo  de diseminación 
ganglionar superior al 20% 102,103. Es a la vez un método diagnóstico y terapéutico ya que nos 
confirma la posibilidad de diseminación ganglionar en el estudio histológico y permite eliminar 
las posibles metástasis subclínicas. Sin embargo, el tratamiento es realmente efectivo en un 30% 
de los pacientes donde se encuentran metástasis cervicales en el estudio histológico (evitaría los 
falsos negativos y el infratratamiento) mientras que el 70% de los pacientes estarían 
sobretratados17, 102-104  con el grado de morbilidad y costes que conlleva. La alternativa a la 
disección cervical electiva sería la extirpación del tumor y vigilancia cervical. En estos casos, las 
metástasis aparecerán en el 30-40%102,104 de los pacientes que son los que precisaran la disección 
cervical terapéutica (aquella disección cervical que se realiza cuando aparecen metástasis 
cervicales clínicas). Por ello, la literatura publicada aconseja la vigilancia cervical en los casos de 
tumores de bajo riesgo de metástasis linfática: pequeño tamaño (< 2 cm), mínima invasión en 
profundidad (< 4 mm) y una favorable diferenciación histológica120. 
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La invasión tumoral en profundidad es actualmente el mejor indicador disponible de enfermedad 
metastásica oculta120, sin embargo en un estudio reciente y riguroso no fue un factor predicitivo121. 
Además la presencia de características histopatológicas favorables solo reduce el riesgo pero no 
niega la existencia de metástasis cervicales ocultas.  
 
Otra opción terapéutica del cuello clínicamente negativo en el cáncer oral es la radioterapia 
cervical que presenta igualmente inconvenientes serios:  primero, los pacientes sin 
micrometástasis cervicales serian tratados innecesariamente; segundo, una vez radiados en caso 
de recidiva o nuevos tumores primarios no podrían ser nuevamente tratados mediante radioterapia; 
tercero, no se podría realizar un estadiaje histológico en estos pacientes lo cual es necesario para 
el plan de tratamiento; y cuarto, la morbilidad que conlleva este tratamiento103. 
 
Por tanto el tratamiento de los pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello, debería 
modificarse en función de la presencia de metástasis ganglionares cervicales ya que es el factor 
pronóstico de mayor valor y el que implica un mayor descenso de la supervivencia. Sin embargo 
en el momento actual, las técnicas de diagnóstico por imagen no permiten confirmar con total 
seguridad la presencia de metástasis cervicales en los cuellos clínicamente negativos, como para 
determinar que pacientes son los que deben someterse a la disección cervical electiva.   
 
En un meta-análisis realizado en 2012 por Liao et al19, se comparan las diferentes modalidades  
de imagen para detectar metástasis cervicales linfáticas en cuellos clínicamente negativos (N0). 
En este estudio no se encontraron diferencias en la sensibilidad  entre las diferentes técnicas de 
imagen comparadas, mostrando cifras de sensibilidad estimadas del 52%, 65%, 66% y 66% para 
TAC, RMN, PET y ultrasonidos, respectivamente. Y respecto a la especificidad, el TAC fue 
superior a los Ultrasonidos, pero no hubo diferencias entre el TAC, RMN y PET. Por lo tanto se 
concluye que las diferentes modalidades de imagen disponibles en la actualidad son similares 
en cuanto a su exactitud para definir y diagnosticar cuellos N0.  
 
Existe otro estudio prospectivo de 2005122 sobre 124 pacientes con carcinoma epidermoide de 
cavidad oral de cualquier T, a los cuales se les realiza una evaluación preoperatoria mediante 
PET, RMN y TAC, posteriormente tras la cirugía el análisis anatomopatológico de los ganglios 
cervicales se usa como “gold standard”. En este caso los autores concluyen que ninguna de estas 
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modalidades de imagen puede sustituir el estadiaje cervical patológico obtenido mediante 
disección cervical. 
 
Cuando revisamos la bibliografía publicada al respecto, encontramos  el concepto de ganglio 
centinela que surge en 1977 por Cabañas37 y lo define como el primer ganglio de drenaje 
linfático tumoral. Dicho concepto resulta fundamental para comprender la relación entre el 
tumor primario y su drenaje linfático regional. 
 
Además observamos también que en el tratamiento de las metástasis linfáticas del melanoma 
cutáneo y del cáncer de mama, varios autores han demostrado que si el primer escalón del 
drenaje linfático (ganglio centinela) no está afectado en el estudio histológico, la posibilidad de 
existencia de micrometástasis es menor al 5%71,78. Basándose en esto, los pacientes con estos 
tumores recibirán el vaciamiento linfático  sólo cuando la biopsia del ganglio centinela sea 
positiva presentando metástasis de la enfermedad.  
 
Si aplicamos estos conceptos al tratamiento del cáncer epidermoide de cabeza y cuello, 
apreciamos que existen pocos estudios donde se establezca la eficacia de la técnica de la BSGC, 
en términos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y 
cocientes de probabilidades. 
 
Así mismo la citada técnica puede ser considerada una solución intermedia entre la actitud 
expectante (vigilancia cervical) y la disección cervical (con su elevada morbilidad y consumo 
de recursos), ya que es un método diagnóstico fácilmente asequible en comparación con otros 
métodos de imagen.  
 
Otra ventaja de la técnica de la BSGC en comparación con la disección cervical electiva es que 
proporciona una evaluación más precisa de un menor número de ganglios, al realizar de forma 
rutinaria técnicas de multiseccionamiento y tinción inmunohistoquímica utilizando anticuerpos 
anticitoqueratinas AE1/AE3. Estas técnicas han permitido revelar pequeños depósitos tumorales 
que no se detectaban en el estudio anatomopatológico estándar. Y desde el 200232  se incluyen 
en la clasificación de la UICC / AJCC  definiéndose  como micrometástasis un depósito tumoral 
que está entre  0,2 y 2mm, y se reconocen como una entidad independiente los depósitos 
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celulares aislados (ITCs), los cuales son simples células tumorales aisladas o pequeños 
“racimos” de células tumorales no mayores de 0,2 mm de diámetro. 
 
Por lo tanto la técnica de la BSGC permite mediante una biopsia mínimamente invasiva y el 
estudio anatomopatológico de dichos ganglios, realizar un estadiaje cervical más preciso que el 
estudio patológico estándar de toda la muestra de  disección cervical, ya que la 
inmunohistoquímica puede detectar pequeñas metástasis en el 5-13% de los pacientes que 
permanecían indetectables por hematoxilina/eosina123. 
 
A pesar de todos estos avances en la detección de estos  pequeños depósitos tumorales mediante 
la BSGC, aún no está clara su significación pronóstica en el cáncer epidermoide de cavidad oral 
y orofaringe. Así como en el cáncer de mama existen diversos estudios que concluyen que la 
presencia de  micrometástasis en un ganglio centinela no debería ser indicación de disección 
ganglionar axilar79-81, en el carcinoma epidermoide de cavidad oral y orofaringe hasta el 
momento no existe consenso y la mayoría de los autores recomiendan disección cervical  
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2.2  ACREDITACIONES 
 
El estudio que presentamos recibió la autorización de la Comisión de Investigación y Ensayos 
Clínicos del Hospital Universitario Virgen Macarena y ha sido financiado por el Instituto de 
Salud Carlos III (Fondo de Investigaciones Sanitarias). El proyecto de Investigación en el que 
se fundamenta el presente trabajo, se ha desarrollado entre los años 2002 y 2013, siendo el 
investigador principal D. Clara I. Salazar Fernández y en el que la autora de la presente Tesis 
Doctoral, ha participado como investigador colaborador del proyecto. 
 
El contenido de esta Tesis Doctoral se basa en el resultado del citado Proyecto de Investigación 
que tenía por título “Ganglio Centinela en el Cáncer Oral” (número de expediente: PI02/0482) 
y financiado con 26.450 € por el Instituto de Salud Carlos III (Fondo de Investigaciones 
Sanitarias). Se ha realizado en el Servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital 
Universitario “Virgen Macarena” de Sevilla,  con la colaboración de los Servicios de  Medicina 
Nuclear y Anatomía Patológica del mismo centro hospitalario. 
 
Este estudio ha dado lugar a los siguientes resultados preliminares: 
 
- Comunicaciones que han sido presentadas en el XVII Congreso Nacional de Cirugía 
Oral y Maxilofacial, celebrado en Sevilla del 20 al 24 de mayo de 2003, en el  XVII 
Congreso de la Asociación  Europea de Cirugía Craneo-Maxilofacial celebrado en  
Tours (Francia) de 2004  , en el XVIII Congreso Nacional de Cirugía Oral y 
Maxilofacial celebrado en La Coruña del 11 al 13 de mayo de 2005, en el XVIII 
Congreso de la Asociación  Europea de Cirugía Craneo-Maxilofacial celebrado en 
Barcelona del 12 al 16 de septiembre 2006, en el XIX Congreso de la Asociación  
Europea de Cirugía Craneo-Maxilofacial celebrado en Bolonia (Italia) del 9 al 12 de 
septiembre de 2008 y en el XX Congreso de la Asociación  Europea de Cirugía 
Craneo-Maxilofacial celebrado en Brujas (Bélgica) del 14 al 17 de septiembre de 2010. 
 
- Artículo publicado en la Revista Española de Cirugía Oral y Maxilofacial, titulado: 
“Estudio preliminar del ganglio centinela en el cáncer oral: a propósito de 12 casos”. 
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Y ha generado los siguientes resultados definitivos: 
 
- En el XIII Congreso de la Asociación Andaluza de Cirugía Oral y Maxilofacial, 
celebrado en Almería los días 13 y 14 de marzo de 2015, se presentó una comunicación 
y le fue concedido el ACCESIT al Premio De Investigación Álvaro García Perla. 
 
- Artículo publicado en el Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, titulado: “Sentinel 
lymph node biopsy in oral/oropharyngeal squamous cell carcinoma: statistical validation 
and impact of micrometastasis involvement on the neck dissection decision”. 
 
Las Acreditaciones del Proyecto y las Acreditaciones Curriculares se relacionan en la sección 
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3. HIPÓTESIS 
 
La supervivencia del carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo no ha aumentado en las últimas 
décadas. La incidencia de metástasis cervicales ocultas en estos pacientes varía según los 
diferentes autores entre un 20 y un 60%, siendo la afectación cervical el factor pronóstico más 
importante en estos pacientes ya que cuando aparece, reduce la supervivencia en un 50%. Por 
ello se ha generalizado el uso de la DCE, aunque se ha demostrado que solo es realmente efectiva 
en un 30 % de los pacientes (donde se encuentran metástasis cervicales en el estudio histológico), 
mientras que estaríamos sobretratando al 70% con la alta morbilidad y consumo de recursos que 
ello conlleva. 
 
De la búsqueda de un método de estadiaje cervical mínimamente invasivo que permita identificar 
de una forma fiable a los pacientes que realmente se van a beneficiar de la disección cervical, 
surge el concepto de ganglio centinela.  
 
Nuestro estudio se ha orientado a la validación de la técnica de la BSGC en el carcinoma 
epidermoide  oral y orofaríngeo, evaluando los distintos aspectos de dicha técnica así como su 
aplicación para la decisión del tratamiento cervical a seguir. Esto nos permitirá identificar a los 
pacientes con metástasis cervicales ocultas  de una forma relativamente sencilla y al mismo 
tiempo optimizar los tratamientos disponibles, haciendo un uso más racional de los mismos. 
 
A nivel operativo hipotetizamos:  
 
 En pacientes con carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo con cuellos clínica y 
radiológicamente negativos, la técnica de la BSGC es eficaz para detectar la presencia 
de metástasis cervicales subclínicas (metástasis ocultas) y ayuda a decidir si la disección 
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Este trabajo que presentamos para optar al Grado de Doctor tiene como objetivo general 
estudiar y realizar un análisis de parámetros en el tratamiento del cáncer oral y 
orofaríngeo mediante la técnica de la BSGC en una muestra de pacientes con carcinoma 
epidermoide oral y orofaríngeo tratados en el Servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial  






1.  Validar la técnica de la BSGC como método diagnóstico para detectar  las 
metástasis cervicales ocultas  en el carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo 
de cualquier tamaño tumoral y cuello negativo. 
2. Analizar el impacto del tamaño de la metástasis en el ganglio centinela sobre 
la indicación de la disección cervical. 
3. Analizar el impacto del tamaño de la metástasis en el ganglio centinela sobre 




1. Validar  la técnica de BSGC como método de estadiaje en pacientes con 
carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo, sin evidencias clínicas ni 
radiológicas de adenopatías cervicales (N0). 
2. Validar la BSGC como método para la indicación de la disección cervical en 
pacientes con carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo, sin evidencias 
clínicas ni radiológicas de adenopatías cervicales (N0). 
3. Conocer los patrones individuales de drenaje linfático en el carcinoma 
epidermoide oral y orofaríngeo. 
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4. Mejorar la efectividad de los estudios anatomopatológicos estándar en el 
análisis de las metástasis cervicales, mediante las técnicas de 
multiseccionamiento e inmunohistoquímica usadas en la técnica de BSGC. 
5. Establecer la asociación entre las características del tumor primario y la 
posibilidad de aparición de metástasis en el ganglio centinela y no centinelas 
(pieza de disección cervical). 
6. Establecer la asociación entre los distintos tamaños de afectación metastásica 
del ganglio centinela y las recidivas regionales que desarrollan los pacientes 
durante el seguimiento. 
7. Analizar la influencia de las características tumorales y cervicales sobre la 
supervivencia de los pacientes con carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo, 
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            V. MATERIAL Y MÉTODO 
5.1. ÁMBITO DE ESTUDIO 
 
Se proyecta un estudio de cohortes prospectivo de 96 pacientes consecutivos con carcinoma 
epidermoide oral y orofaríngeo de cualquier tamaño tumoral (según UICC/AJCC), confirmados 
mediante biopsia, que no presenten adenopatías cervicales clínicas ni radiológicas y que no 
hayan recibido ningún tipo de tratamiento antitumoral previo, asistidos en el servicio de Cirugía 
Oral y Maxilofacial del área Hospitalaria Virgen Macarena de Sevilla. 
 
5.2. PERIODO DE ESTUDIO 
 
Se incluyeron los pacientes intervenidos de forma consecutiva en el periodo comprendido entre 
el 1 de Enero de 2002 y el 30 de Marzo de 2010. Se realiza el  seguimiento de la muestra hasta 
el 31 de Enero de 2015.  
 
5.3. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
Se seleccionaron a 96 pacientes con carcinoma epidermoide  de cavidad oral y orofarínge, de 
cualquier tamaño tumoral y sin adenopatías cervicales clínicas ni radiológicas (N0), que de 
forma consecutiva fueron intervenidos en el servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital 
Virgen Macarena de Sevilla. Todos los pacientes aceptaron participar en el estudio y dieron su 
consentimiento informado por escrito (Anexo V). La Comisión de Ética del Hospital 
Universitario Virgen Macarena de Sevilla proporcionó su aprobación previa al desarrollo del 
estudio  (Anexo VI). 
 
5.3.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
La posibilidad de inclusión en el estudio se plantea desde el momento en que es recepcionado 
un paciente en el Servicio de  Cirugía Oral y Maxilofacial con la sospecha diagnóstica de 
carcinoma epidermoide de cavidad oral y orofarínge, por las diferentes vías posibles de acceso 
al mismo (urgencias, interconsulta de otras especialidades o derivado a consultas externas desde 
su médico o dentista de cabecera). Se solicitan las diferentes pruebas diagnósticas necesarias 
para establecer el diagnóstico de certeza (biopsia y TAC cervical) y aquellas que completan el 
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estudio preoperatorio del paciente. Una vez conocidas la zona de asiento del tumor y la extensión 
del mismo, se establece  un árbol de decisión terapéutica. 
 
Se define un caso como paciente intervenido en el Servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial del 
hospital en cuestión, diagnosticado de un carcinoma epidermoide localizado en cavidad oral y 
orofarínge de cualquier tamaño tumoral (T), que no presente metástasis ganglionares cervicales 
(N0) ni en la exploración clínica, ni en las pruebas de imagen (TAC cervical). El diagnóstico de 
caso deberá estar confirmado mediante el estudio histológico de una muestra del tejido tumoral 




5.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
Se excluyeron todos aquellos pacientes en los que no se pudo confirmar el diagnóstico mediante 
biopsia, pacientes que ya habían sido sometidos con anterioridad a otros tratamientos 
antitumorales que pudieran alterar el patrón de drenaje linfático, pacientes con alta sospecha de 
metástasis cervicales mediante exploración clínica o estudio de imagen (TAC) (tabla 6), 
 TABLA 5. CRITERIOS DE INCLUSIÓN  EN EL ESTUDIO 
 
1.-Pacientes diagnosticados de carcinoma epidermoide de cavidad oral y 
orofaringe confirmados mediante biopsia incisional (no se incluyen pilar 
posterior amigdalino, amígdala o faringe por la dificultad de la técnica). 
 
2.-Cualquier tamaño tumoral y sin metástasis cervicales clínicas (N0), 
confirmadas mediante exploración clínica y TAC (según la AJCC). 
 
3.- Pacientes que no hayan recibido ningún tratamiento antitumoral previo. 
 
 
4.- Pacientes que  hayan sido informados por el investigador de los objetivos, 
riegos y beneficios del estudio, así como de las obligaciones correspondientes y 
que haya dado por escrito su consentimiento para la participación en el estudio. 
  TESIS  DOCTORAL 




            V. MATERIAL Y MÉTODO 
pacientes en los que no se detectó ningún ganglio centinela en la linfografía preoperatoria 
(linfografía muda),  pacientes con alergia a alguno de los componentes del radiotrazador, 
también se excluyeron mujeres en el periodo de embarazo y lactancia, así como aquellos 





















TABLA 6. CRITERIOS EXCLUSIÓN MEDIANTE TAC 
 
1. Ganglio > 1.5 cm en niveles I y II. 
2. Ganglios > 1 cm en niveles III al VI. 
3. Grupos de ganglios asimétricos con un diámetro axial  mínimo de 8mm en 
las zonas de drenaje linfático de riesgo. 
4. Necrosis central. 
5. Aumento irregular. 









TABLA 7. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN EN EL ESTUDIO 
 
 
1.- Casos sin confirmación mediante biopsia. 
 
2.- Pacientes que hayan recibido tratamientos antitumorales previos. 
 
3.- Pacientes con metástasis cervicales clínicas en el momento del diagnóstico. 
 
4.- Pacientes con linfografía muda. 
 
5.- Que  presenten alergia a alguno de los componentes del radiotrazador 
utilizado para realizar la linfografía. 
 
6.- Criterios de exclusión mediante TAC (tabla 6). 
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Cada caso  sospechoso de carcinoma epidermoide de cavidad oral y orofaringe fue invitado a 
participar en el estudio. El status de “caso definitivo” se alcanzó cuando la biopsia, la 
exploración clínica y el TAC cervical confirmaron el diagnóstico definitivo de carcinoma 
epidermoide N0.  En este momento siempre en una visita preoperatoria, se entregó al paciente 
un consentimiento informado acerca del estudio en el que entra a formar parte (Anexo V), este 
consentimiento incluye  un documento de información para el paciente elaborada al efecto.  
 
5.4. TAMAÑO MUESTRAL 
 
 Para la validación de la técnica de BSGC se calcula un tamaño muestral de 96 pacientes para 
un intervalo de confianza del 95% y una precisión de +/- 2% estimando a priori la sensibilidad 
de la técnica de radiolocalización del ganglio centinela en un 99% con respecto a la prueba 
patrón y aumentando un 20% por posibles pérdidas. 
 
5.5. VARIABLES DE ESTUDIO 
 
 En los pacientes seleccionados procedimos al estudio detallado de su historial médico con el fin 
de identificar y conocer todos los aspectos relacionados con sus antecedentes médicos y 
quirúrgicos. 
 
La información según el protocolo de trabajo era recogida en el momento del diagnóstico, 
durante la realización de la linfografía, durante la intervención quirúrgica y del estudio 
anatomopatológico postquirúrgico. 
 
La información se anotaba en una tabla de recogida de datos. Dicha información era archivada 
en una base de datos diseñada por la investigadora mediante el programa SPSS 20.0 y 
almacenada en campos que contenían las siguientes variables: demográficas, variables obtenidas 
durante la linfografía, variables obtenidas durante la cirugía, variables del examen 
anatomopatológico (características tumorales, del ganglio centinela y del espécimen de la 
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5.5.1. DATOS DEMOGRÁFICOS DE LA MUESTRA 
 
- Nombre  
- Nº Historia 
- Teléfono 
- Edad, en el momento de recibir la técnica quirúrgica. Variable cuantitativa. Expresada 
en años. 
- Sexo. Variable cualitativa dicotómica (hombre/mujer). 
 
5.5.2. CARACTERÍSTICAS TUMORALES. 
 
- Tamaño tumoral. Variable cualitativa ordinal. Definida como T1, T2, T3 y T4, según 
la clasificación de la UICC/TNM.  
- Localización oral del tumor primario. Variable cualitativa policotómica. 
- Estadio pre-quirúrgico. Variable cualitativa ordinal (I, II, III, IV). Según UICC/AJCC 
- Grado de diferenciación. Variable cualitativa ordinal. Definido como pobre, moderado 
o bien diferenciado basándonos en el grado de queratinización, en la presencia o ausencia 
de puentes intercelulares y en el grado de pleomorfismo nuclear. En aquellos tumores 
donde más de un patrón histológico de diferenciación estaba presente, el grado se asignó 
basándonos en el patrón predominante. 
- Grado de pleomorfismo nuclear. Variable cualitativa ordinal. Se valora en relación a 
la variabilidad de la forma y al tamaño de los núcleos neoplásicos en comparación con 
los normales. Puede ser leve si los núcleos son pequeños, regulares y uniformes en 
tamaño, moderado si presenta moderada variación en forma y tamaño, y abundante 
cuando presenta un marcado pleomorfismo y anaplasia. 
- Número de mitosis por 10 campos de aumento. Variable cualitativa ordinal. Se define 
como leve de 0-5 mitosis por campo, moderado de 6-10 y abundante si hay más de 10 
mitosis por campo. 
- Profundidad tumoral. Variable cuantitativa expresada en mm. Definida como el 
espesor máximo tumoral medido en sentido vertical desde la superficie del tumor, 
excluyéndose aquellas áreas correspondientes a inflamación o queratinización. 
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- Grado de infiltración linfoplasmocitaria. Variable cualitativa categórica. Se define 
como intenso o no intenso, y se define infiltración intensa como un marcado infiltrado 
inflamatorio crónico localizado en la interfase del tumor y en el estroma subyacente. 
 
5.5.3. VARIABLES OBTENIDAS DURANTE LA LINFOGRAFÍA 
 
       -   Nº de ganglios centinelas primarios y secundarios. Variable cuantitativa.  Se considera 
como ganglio centinela primario aquel o aquellos que aparecen en primer lugar en la linfografía 
dinámica, mientras que ganglio centinela secundario es aquel que aparece transcurrido un 
determinado periodo de tiempo.  
        - Nivel de localización de ganglios primarios y secundarios. Variable cualitativa 
policotómica (I,II,III,IV,V)  
        -  Tiempo de aparición del primer ganglio linfático. Variable cuantitativa expresada en 
minutos. Definida como el tiempo que transcurre desde el momento de inyección del 
radiotrazador peritumoral hasta que aparece el primer ganglio centinela en la linfografía. 
        -    Número de cuellos. Variable cuantitativa. 
        -  Identificación del ganglio centinela por linfografía. Variable cualitativa, categórica 
(sí/no). 
        -    Salto de escalón. Variable cualitativa, categórica si/no. 
 
5.5.4. VARIABLES RELACIONADAS CON EL PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO 
 
- Identificación del ganglio centinela por radiolocalización. Variable cualitativa, 
categórica (sí/no). 
- Nº de ganglios centinelas identificados por radiolocalización. Variable cuantitativa. 
- Nivel anatómico cervical de los ganglios centinelas identificados por 
radiolocalización. Variable cualitativa, policotómica. 





  TESIS  DOCTORAL 




            V. MATERIAL Y MÉTODO 
5.5.5. VARIABLES RELACIONADOS CON EL ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO 
DEL GANGLIO CENTINELA Y NO CENTINELA. 
 
- Nº de ganglios centinelas positivos. Variable cuantitativa. Definida como el número de 
ganglios centinelas positivos que presenta el paciente con cualquier técnica 
anatomopatológica H-E e IHQ). 
- Nº de ganglios centinelas  positivos con H&E. Variable cuantitativa. Se consideran 
únicamente aquellos ganglios centinelas que son positivos mediante Hematoxilina-
Eosina. 
- Nº de ganglios centinelas  positivos con IHQ. Variable cuantitativa. Se consideran 
aquellos que son positivos mediante técnicas de inmunohistoquímica. 
- Tamaño de la metástasis del ganglio centinela. Variable cualitativa ordinal. Se define 
como nidos celulares aislados (ITCs) cuando son pequeños acúmulos celulares no 
mayores a 0,2 mm en su diámetro mayor localizados en el interior del ganglio linfático, 
sin evidencia de afectación extracapsular, ni reacción estromal ni proliferación. 
Micrometástasis cuando miden entre 0,2 y 2 mm y macrometástasis cuando tienen un 
tamaño mayor de 2 mm de acuerdo con la definición de la UICC/TNM. 
- Casos verdaderos positivos. Se definen como aquellos casos que presentan ganglio 
centinela metastásico con disección cervical metastásica, y aquellos casos que presentan 
ganglio centinela metastásico con disección cervical no metastásica. 
- Casos verdaderos negativos. Se definen como aquellos casos que no presentan 
metástasis en el ganglio centinela ni en la pieza de la disección cervical. 
- Casos falsos negativos. Se define cuando aparece un ganglio metastásico en la pieza de 
disección cervical siendo negativo el/los ganglios centinelas.  
- Positividad del cuello. Variable cualitativa categórica (sí/no). Se define cuando 
aparecen uno o más ganglios no centinelas metastásicos en la pieza de disección cervical. 
- Nº de ganglios positivos en el cuello. Variable cuantitativa. Se define como el número 
de ganglios no centinelas metastásicos existentes en la pieza operatoria de la disección 
cervical. 
- Estadio Postquirúrgico. Variable cualitativa ordinal (I, II, III y IV). 
- Concordancia diagnostica entre los dos anatomopatólogos. Variable cualitativa 
categórica (sí/no). La correlación interobservador para variables se estudiará mediante 
porcentaje. 
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5.5.6. VARIABLES RELACIONADAS CON EL SEGUIMIENTO 
 
- Supervivencia total Absoluta y Actuarial (cuantitativa): número de meses desde el 
tratamiento quirúrgico hasta el fallecimiento del paciente o hasta la última revisión si se 
encontraba libre de enfermedad (valor censurado). Si en el momento de la última revisión 
presentan enfermedad oncológica en fase terminal se considerará como fallecido. 
- Supervivencia daño-específica Absoluta y Actuarial (cuantitativa) tras eliminar los 
pacientes fallecidos por otras causas, número de meses desde el tratamiento quirúrgico 
hasta el fallecimiento del paciente por la enfermedad o hasta la última revisión si se 
encontraba libre de enfermedad (valor censurado). Si en el momento de la última revisión 
presentan enfermedad oncológica en fase terminal se considerará como fallecido. 
- Metástasis cervical contralateral (categórica): aparición de metástasis linfáticas 
cervicales contralaterales comprobadas durante el seguimiento  mediante estudio 
histológico. Expresado como caso afirmativo o negativo.  
- Recidiva local (categórica): reaparición del tumor en la cavidad oral y/o orofarínge,  en 
la zona de la cicatriz donde previamente se encontraba el tumor primario comprobado 
mediante estudio histológico, durante los cinco primeros años de postoperatorio. 
Expresado como caso afirmativo o negativo. 
- Recidiva regional (categórica): reaparición de metástasis linfáticas en el cuello 
intervenido (D.C) comprobado por estudio histológico. Expresado como caso afirmativo 
o negativo. 
- Segundos tumores primarios (categórica): Aparición de un nuevo tumor en cavidad 
oral o en otra zona del organismo sin relación de continuidad con el tumor primario oral 
/ orofarínge, o un nuevo tumor oral próximo al tumor primario después de más de 5 años 
de seguimiento sin enfermedad. Expresado como caso afirmativo o negativo.  
- Metástasis a distancia (categórica). Diseminación del tumor hacia otras zonas del 
organismo (pulmón, hueso, cerebro, etc….). Expresado como caso afirmativo  o 
negativo. 
- Seguimiento (cuantitativa). Expresado en meses. Se realiza mensualmente durante el 
primer año, cada dos meses durante el segundo año, trimestralmente el tercero, cada seis 
meses durante el cuarto año y anualmente a partir del quinto año. 
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Para el estudio analítico, se consideran como variables independientes: 
- Afectación metastásica del ganglio centinela 
- Tamaño de la afectación metastásica del ganglio centinela . 
 
Y como variables dependientes: 




Todas las investigaciones y procedimientos fueron realizados en su totalidad en el Hospital 
Virgen Macarena con el mismo equipo de médicos especialistas en Cirugía Maxilofacial, 
Medicina Nuclear y Anatomía Patológica. 
 
5.6.1.  PREOPERATORIO 
 
De forma previa a la intervención quirúrgica (18 h antes), a todos los pacientes se les realiza una 
linfografía cervical con nanocoloides –Tc99m, mediante una inyección submucosa peritumoral 
(figura 12) con una dosis total de 37 MBq de nanocoloides-Tc99m (en 4 puntos como mínimo), 
utilizando una jeringa con aguja permanente para evitar la salida del radiotrazador a la boca. 
Esta maniobra se realiza siempre por los mismos profesionales. De esta forma el radiotrazador 
difunde a través de los canales linfáticos hasta almacenarse en el ganglio centinela (primer 










Posteriormente el paciente realiza enjuagues orales para prevenir el estancamiento intraoral o la 
deglución de material radiactivo residual. Entonces se realiza la linfografía y gammagrafía 
Figura 12. Inyección peritumoral 
del radiotrazador 
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cervical con una gammacámara, realizada siempre por las mismas personas (figura 13). Se inicia 
con un estudio dinámico a los 2 minutos de la inyección. Dicho estudio se realiza en los 15 
primeros minutos (una imagen cada 1-5 segundos), en sentido anterior con el paciente en 
decúbito supino con la cabeza en hiperextensión (el paciente debe estar en la posición más 
similar a la colocación del mismo en la mesa de quirófano) para identificar la migración del 
radiotrazador a través de los vasos linfáticos hasta los ganglios centinelas. Posteriormente se 
realizan unas imágenes estáticas en lateral y anterior a los 15, 30, 60 y 120 minutos posteriores 
a la inyección. Se utilizará un marcador  “caliente” para estimar la localización del ganglio 
centinela (primer drenaje linfático), marcándose en la posición más aproximada posible. Para 
ello, se marca la silueta del paciente mediante un lápiz radiactivo con el fin de ayudar a 









                                                                                                                                                                                                
                                                                                                                                
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
 




La localización cervical exacta del ganglio centinela se marca a partir de un punto emisor 
radioactivo, el cual se observa en la imagen de la cámara y se moviliza hasta alcanzar la de los 
ganglios linfáticos radiactivos. Su posición se marca en la piel con tinta indeleble. 
 
Cuando la zona de inyección se superpone a la región linfática de drenaje, puede resultar difícil 
la identificación del ganglio centinela en las imágenes. Para evitar esta superposición de la 
Figura 13. Linfografía donde se 
identifican la zona de inyección y 
ganglio  centinela 
  TESIS  DOCTORAL 




            V. MATERIAL Y MÉTODO 
radiactividad se deben realizar diversas proyecciones o eliminarlas de las imágenes que vamos 
adquiriendo. Para ello puede protegerse el lugar de la inyección mediante una placa de plomo 
maleable de un espesor aproximado de 3 mm o aplicar una máscara de software en la imagen 
adquirida, utilizando como base una región de interés dibujada alrededor del primario. La 
linfografía será valorada por dos especialistas en Medicina Nuclear de forma ciega. 
 
Desde el año 2009 contamos con la fusión de las imágenes planares de la linfografía y las 
imágenes 3D obtenidas mediante TAC (SPECT-TAC), de modo que esto nos permite una 
identificación preoperatoria mucho más fidedigna de los ganglios centinelas al tener una 










 En el momento del tratamiento quirúrgico procedemos primero a la extirpación de la lesión 
tumoral para evitar que el centelleo propio de la lesión enmascare el centelleo de los ganglio/s 
centinela/s. Posteriormente se comprueba  la localización linfogammagráfica de los acúmulos 
de radiactividad en los ganglios centinelas mediante un rastreo cervical cutáneo utilizando una 
sonda captadora de rayos gamma (Navigator GPS Tyco) (figura 15). Esta sonda transforma la 
radiación emitida por los ganglios centinelas a un preamplificador y procesador de señales que 
permite medir la radiactividad de cada tejido rastreado. El acúmulo de radionúclido en 
Figura 14. SPECT-TAC 
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determinadas zonas se percibe escuchando la señal emitida por la sonda la cual aumenta de tono 





Una vez localizados los ganglios radiosensitivos sobre la piel, se procede a realizar la biopsia de 
los ganglios centinelas. Esta biopsia es realizada siempre por los dos mismos cirujanos con curva 
de aprendizaje. Posteriormente a la biopsia se realiza una disección cervical que debe englobar 
los niveles linfáticos del I al V y será una disección funcional o radical  según los hallazgos 
intraoperatorios. Se realiza la incisión cutánea, el levantamiento de los colgajos cervicales y 
exposición del lecho cervical donde se identifican los ganglios positivos mediante la sonda 
captadora de rayos gamma introducida en una envoltura estéril con la disección y exéresis de  
todos los ganglios centinelas positivos. Posteriormente se realiza la disección cervical de 
acuerdo al tratamiento estándar de esta enfermedad avalado por la literatura publicada al 
respecto. Se termina la fase quirúrgica con un rastreo del lecho quirúrgico cervical y de la 
muestra de disección en busca de actividad residual. Para ello la pieza operatoria cervical  
obtenida se coloca en una mesa auxiliar y es analizada por la sonda captadora de rayos gamma 
para detectar la existencia de ganglios centinelas que serán disecados de la pieza operatoria. 
Desde el año 2009 disponemos de la ayuda en quirófano de la gammacámara portátil Sentinella® 
(figura 16), muy útil  combinada con la sonda Navigator® para la localización exacta de los 
ganglios centinelas. Los ganglios positivos primarios, los ganglios positivos secundarios y el 
resto de la pieza operatoria se recogen en botes independientes para su estudio 
anatomopatológico. 
 
Figura 15. Sonda captadora de 
rayos gamma Navigator® 
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Resumiendo, la localización del ganglio centinela se realiza con sonda captadora de rayos 
gamma metida en una funda estéril y se hará: 
 
- In vivo antes de la incisión quirúrgica marcando en la piel los ganglios positivos. 
- Ex vivo en los ganglios extirpados inicialmente positivos (ganglios centinelas). 
- In vivo en el lecho linfático (resto de tejido linfoadiposo cervical aún no resecado) tras 
eliminar los ganglios centinelas inicialmente positivos. 
- Ex vivo en el resto de la pieza operatoria obtenida en la disección cervical. 
- In vivo en el lecho quirúrgico tras eliminar la pieza de disección cervical. 
 
No existe consenso entre los diferentes autores del nivel umbral de radiactividad a partir del cual 
se pueda asegurar que un ganglio linfático extirpado sea un ganglio centinela, ya que el número 
de ganglios centinelas y su nivel de radiactividad variarán en función del radiotrazador empleado 
y del tiempo transcurrido entre la inyección y el procedimiento quirúrgico. Nosotros en términos 
Figura 16. Gammacámara portátil 
Sentinella®. 
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prácticos consideramos un ganglio radiopositivo cuando se realiza, al menos un contaje  del 10% 
del contaje del ganglio centinela. Identificamos como ganglios centinelas primarios aquellos que 
aparecen los primeros en la linfografía, mientras que los que aparecen en un periodo más tardío 
se identifican como ganglios centinelas secundarios. Nosotros consideramos como lecho cuando 




El seguimiento postoperatorio de los pacientes se realiza mensualmente durante el primer año, 
cada dos meses durante el segundo año, trimestralmente el tercero, cada seis meses durante el 
cuarto año y anualmente a partir del quinto año. 
 
5.6.4. ESTUDIO DE ANATOMIA PATOLÓGICA 
 
El estudio histopatológico de los ganglios centinelas y de la pieza cervical lo tomaremos como 
patrón de referencia para establecer la precisión de la técnica del ganglio centinela. Ambos 
estudios se analizarán independientemente entre sí. 
 
Es quizás el aspecto más controvertido de la técnica del ganglio centinela ya que no existe 
uniformidad entre los diferentes autores en cuanto a metodología. El estudio anatomopatológico 
de los ganglios centinelas propugnado por la mayoría de los autores incluyen dos técnicas  
especiales: 
 
1. Seccionamiento múltiple y tinción mediante hematoxilina-eosina. 
2. Tinción inmunohistoquímica utilizando anticuerpos anticitoqueratinas AE1/AE3. 
 
Diferentes estudios demuestran que la sección múltiple de los ganglios y la técnica de 
inmunohistoquímica con citoqueratinas incrementa la conversión de ganglios negativos con 
hematoxilina-eosina en un 12-31% para el carcinoma de mama y en un 12% para el 
melanoma126. Y que si el ganglio centinela está libre de tumor con la tinción hematoxilina-eosina 
y con las técnicas inmunohistoquímicas la probabilidad de que un ganglio no centinela negativo 
para la hematoxilina-eosina esté afecto es menor de 0,1%126. Nosotros realizaremos el estudio 
anatomopatológico siguiendo los pasos establecidos por Stoeckli et al127. 
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Estudio de la pieza de disección cervical o ganglios no centinelas 
 
Por ello, todos los ganglios de la muestra de disección cervical mayores de 0,5 cm deben ser 
identificados en su nivel anatómico y estudiado mediante el examen histopatológico estándar: 
1. Bisección hiliar o a través de su eje mayor. 
2. Tinción mediante hematoxilina eosina y estudio de una sección de 3-4 micras de cada 
mitad. 
3. Se valorará el grado de afectación tumoral, la diseminación extracapsular y la presencia 
de necrosis central. 
4. Los ganglios cervicales no centinelas mayores de 2,5cm se deben procesar igual que los 
ganglios centinelas. 
 
El estudio de los ganglios centinelas 
 
1. Los ganglios centinelas serán seccionados a través de su hilio o su eje mayor. Se toma 
una sección para congelación que se analizará. 
2. Posteriormente se obtienen bloques de 2-5 mm de espesor de cada mitad del nódulo 
biseccionado. De cada bloque se obtienen una sección de 4 micras que se tiñe con 
hematoxilina-eosina. Si existe presencia de tumor el ganglio centinela se considera 
positivo (CP1). 
3. Si en el primer examen, el ganglio centinela se considera libre de tumor, de cada bloque 
se obtienen láminas de 150-250 micras para ser examinadas mediante técnicas de 
inmunohistoquímica. Si existen depósitos tumorales epiteliales el resultado se considera 
positivo (CP2). Se considera positivo si aparecen clusters cohesivas con características 
de malignidad, células inmunoreactivas en el interior del ganglio linfático o si existen 
células histológicamente atípicas con fuerte reactividad citoqueratina en el seno 
subcapsular. 
4. Si no se detecta tumor en el segundo examen con técnicas de inmunohistoquímica, el 
ganglio centinela analizado se considera negativo (CP3). 
 
El estudio anatomopatológico del ganglio centinela y del tumor primario se evaluarán 
independientemente entre sí y será analizado por dos anatomopatólogos de forma ciega (siempre 
los mismos) que desconocerán los resultados del anterior estudio y: 
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- Confirmará el diagnóstico. 
- Confirmará y/o cuantificará el número de ganglios estudiados en la pieza operatoria. 
- Confirmará y/o cuantificará el número de ganglios afectados en la pieza operatoria. 
- Confirmará y/o cuantificará el número de ganglios centinelas positivos. 
- Confirmará y/o cuantificará el número de ganglios centinelas negativos. 
- Clasificará el tamaño de la metástasis del ganglio centinela y no centinela según la 
clasificación de la UICC. 
- Clasificará el tumor por grado de diferenciación histológica según la OMS, según la 
infiltración linfoplasmocitaria, de atipia celular, número de mitosis por campo, 
profundidad tumoral. 
 
En cuanto al estudio de las características tumorales se recogen: 
 
- La profundidad tumoral medida en mm con micrómetro, definida como el espesor 
máximo tumoral medido en sentido vertical desde la superficie del tumor, excluyéndose 
aquellas áreas correspondientes a inflamación o queratinización.  
- El grado de diferenciación tumoral, del cual se recogen tres grados pobre, moderado o 
bien diferenciado basándonos en el grado de queratinización, en la presencia o ausencia 
de puentes intercelulares y en el grado de pleomorfismo nuclear. En aquellos tumores  
donde más de un patrón histológico de diferenciación estaba presente, el grado se asignó      
basándonos en el patrón predominante. 
- El grado de pleomorfismo nuclear que se valora en relación a la variabilidad de la forma 
y al tamaño de los núcleos neoplásicos en comparación con los normales. Puede ser leve 
si los núcleos son pequeños, regulares y uniformes en tamaño, moderado si presenta 
moderada variación en forma y tamaño, y abundante cuando presenta un marcado 
pleomorfismo y anaplasia. 
- El número de mitosis por 10 campos de aumento, que se define como leve de 0-5 mitosis 
por campo, moderado de 6-10 y abundante si hay más de 10 mitosis por campo.  
- El grado de infiltración linfoplasmocitaria definido como intenso o no intenso, y se 
define infiltración intensa como un marcado infiltrado inflamatorio crónico localizado 
en la interfase del tumor y en el estroma subyacente.  
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5.7. MÉTODOS ESTADÍSTICOS UTILIZADOS 
 
Diseñamos una base de datos para el almacenamiento y manipulación de los datos recogidos. 
Los datos así almacenados pudieron manejarse con comodidad y exportarse sin problemas al 
programa de tratamiento de datos como hoja de cálculo, gráficos y de análisis estadístico (SPSS). 
El análisis estadístico se ha llevado a cabo bajo la supervisión y colaboración de la Unidad de 
Estadística del Servicio de Documentación clínica del Hospital Universitario Virgen Macarena. 
Se realizará un estudio descriptivo de las variables del estudio. Para ello los datos cuantitativos 
los presentaremos como media, desviación estándar e intervalos de confianza al 95%. Se 
comprobará su distribución normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Si no fueran de 
distribución normal se intentará su transformación. 
Las variables cualitativas categóricas se presentarán con porcentajes e intervalos de confianza. 
 
Validez diagnóstica 
La disección cervical profiláctica y su estudio anatomopatológico lo utilizaremos como método 
diagnóstico estándar de referencia (método “gold standard”). 
 
Estableceremos: 
- La eficiencia diagnóstica de la técnica del ganglio centinela: probabilidad de obtener 
verdaderos positivos o verdaderos negativos. 
- Probabilidad preprueba (prevalencia), es decir la probabilidad de presentar metástasis 
cervicales ocultas atendiendo solo a la exploración clínica y a el TAC.  
- Probabilidad postprueba como la probabilidad de presentar metástasis cervicales ocultas 
una vez obtenida una prueba de ganglio centinela positiva. 
- La validez interna de la técnica, es decir la capacidad de medir lo que realmente debe 
medir, la valoraremos mediante la sensibilidad (capacidad de la técnica para detectar 
metástasis cervicales ocultas) y especificidad (capacidad del test para detectar la ausencia 
de metástasis cervicales ocultas). Nos permite realizar la validación de la técnica de 
radiolocalización del ganglio centinela. 
- La seguridad de la técnica, es decir la capacidad del test  para predecir la presencia o 
ausencia de metástasis cervicales ocultas la evaluamos mediante el valor predictivo 
positivo (la probabilidad de que una persona con una prueba de ganglio centinela positivo 
tenga realmente metástasis cervicales ocultas) y el  valor predictivo negativo (la 
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probabilidad de que una persona con una prueba de ganglio centinela negativo no tenga 
realmente metástasis cervicales ocultas). 
 
- Cociente de probabilidades positivo (likely Hood ratios o razón de verosimilitud) y  
negativo, para expresar la precisión de la técnica para identificar la presencia de 
metástasis cervicales. Aceptamos que un cociente de probabilidades negativo menor 0.1 
genera cambios moderados desde la probabilidad pre-examen hasta la post-examen. 
 
- Concordancia diagnóstica: la correlación interobservador para variables se estudiará 
mediante porcentaje. 
 
Se diseñan tablas de contingencia (tabla 2x2) para calcular la Sensibilidad, Especificidad, 
Valor predictivo positivo, Valor predictivo Negativo y precisión diagnóstica de la prueba, 












Para la comparación de variables cuantitativas: 
Variables cuantitativas normales se utilizará la T de Student. 
Variables cuantitativas no paramétricas: se utilizará la U de Mann Whitney o test de Wilcoxon. 
Se consideran significativos los valores de p < o igual a 0,05.  
 
Comparación de variables cualitativas: 
Para la comparación de proporciones se utilizará el test de la Chi-cuadrado o el test exacto de 
Fisher cuando las frecuencias esperadas sean menores de 5 en algunas de las casillas. 
 pN+ pN - 
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Se consideran significativos los valores de p < o igual a 0,05. 
 
Se consideran variables dependientes las metástasis del ganglio centinela y las metástasis 
cervicales y variables independientes las características tumorales. 
 
ANÁLISIS MULTIVARIABLE   
 
Para establecer la asociación entre las diferentes variables relacionadas con el tumor y la 
afectación del ganglio centinela se utiliza un modelo de regresión logística binaria. 
 
Se consideran variables dependientes las metástasis del ganglio centinela y las metástasis 
cervicales y variables independientes las características tumorales. 
 
Se consideran significativos los valores de p < o igual a 0,05. 
 
ANÁLISIS DE CONCORDANCIA 
 
La concordancia interobservador en el diagnóstico anatomopatológico se evalúa mediante 
porcentaje de acuerdo.   
 
ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 
 
La supervivencia global y la supervivencia daño-específica son valoradas mediante las curvas 
de Kaplan-Meier y son estratificadas según el tamaño de  las metástasis ocultas en el ganglio 
centinela. La comparación de las mismas se realiza mediante el test de Log-Rank. 
 
El modelo de ratios proporcionales de Cox se usa para estimar las hazard ratios (HRs), para 
diferentes covariables.  
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             VI. RESULTADOS 
 
6.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA 
 
Realizamos un estudio de cohortes prospectivo donde incluimos 97 pacientes consecutivos con 
OOSCC, que cumplen los criterios de inclusión, tratados en el servicio de Cirugía Oral y 
Maxilofacial del área Hospitalaria Virgen Macarena de Sevilla, desde el 1 de Enero de 2002  
hasta el 30 de Marzo de 2010. 
 
Se excluye a un paciente por presentar linfografía muda, debido a esto la muestra final fue de 96 















6.1.1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LA MUESTRA 
 
Dentro de la muestra de 96 pacientes, el 83,33% son varones  (figura 19) con una edad media de 
59 años (rango 30-82) (tabla 8). 




F              
Pacientes que cumplen los 
criterios de selección. 
             (n= 97) 
Pacientes con linfografía muda.     
(n = 1) 
Pacientes que completan el 
proceso de estudio. 
               (n= 96) 
Figura 18: Diagrama CONSORT de flujo de pacientes 
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6.1.2. CARACTERÍSTICAS DE LOS TUMORES 
 
En referencia a las características del tumor, los tumores de pequeño tamaño (T1-T2) en estadíos 
precoces representan el 81% de la muestra (figura 20). Las localizaciones más frecuentes son la 
porción móvil de la lengua  y el suelo de la boca, que suman el 77,08% (figura 21). 
 
En el estudio histopatológico la profundidad tumoral media es de 8,56 mm (DS de 5,1), con un 
mínimo de 1 mm y un máximo de 30 mm. Según su diferenciación histológica, 64 tumores son 
bien diferenciados (66,66%), 22 moderadamente diferenciados (22,91%) y 10 pobremente 
diferenciados (10,41%). El 19,79 % presentan un grado leve de pleomorfismo nuclear, el 58,33 
% un grado moderado y el 21,87% un grado severo. En cuanto al nº de mitosis por 10 campos 
de aumento, en  20  pacientes  (20,83%) es  leve  (0  a 5  mitosis), en 30 pacientes (31,25%)  es  
 
Tabla 8. Distribución de la muestra de pacientes por edad. 
Pacientes   N=96 
Edad (años) Media 59,08 
 Rango 30-82 
 Desviación típica 11,73 
Figura 19. Distribución de la muestra de pacientes por sexos. 
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moderado (6 a 10 mitosis) y en 46 pacientes (47,91%)  es severo (más de 10 mitosis). Por último 
el grado de infiltrado linfoplasmocitario es Intenso en 62 pacientes (64,58%) y No Intenso en 34 
pacientes (35,41%). Todas estas características tumorales están representadas en la tabla 9. 
 
 
Figura 20. Distribución de la muestra de pacientes por tamaño y estadio tumoral. 
 
Figura 21. Distribución de la muestra por localización tumoral. 
 
 TESIS  DOCTORAL 







Tabla 9. Características tumorales  histopatológicas 
 n          % 
Grado histológico 
 Bien Diferenciado 
 Moderadamente diferenciado 
 Pobremente diferenciado 
 
 
64         66,66 
22         22,91 
10         10,41 





19         19,79 
56          58,33 
21         21,87 





20           20,83 
30            31,25 
46            47,91 
Grado de infiltrado linfoplasmocitario 
 No Intenso 
 Intenso 
 
34            35,41 
62            64,58 
 
 
6.1.3. DATOS OBTENIDOS DURANTE LA LINFOGRAFÍA 
 
La tasa de localización del ganglio centinela por linfografía es del 99%, ya que en un paciente 
la linfografía fue muda. El tiempo medio de aparición del ganglio centinela en la linfografía es 
de 21 minutos tras la inyección del radionúclido, siendo más lento en aparecer el ganglio 
centinela cuando el carcinoma epidermoide se localiza en trígono retromolar (45,43 minutos), y 
más rápido cuando el tumor se localiza en pilar gloso-amigdalino (3 minutos). Los tiempos 
medios de aparición se detallan en la tabla 10. 
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La relación entre la localización del tumor primario y el drenaje cervical es la siguiente: 
 
- En 61 pacientes se produce drenaje cervical unilateral (homo o contralateral).  
- 35 pacientes presentan drenaje bilateral. El 37 % de los pacientes con drenaje bilateral tienen 
tumores localizados en línea media del suelo de la boca. Sin embargo 22 pacientes presentan 
tumores lateralizados (tabla 11). Esto supone que el 62% de los pacientes que presentan drenaje 
bilateral son tumores lateralizados, que según el abordaje terapéutico clásico se les hubiera 











Tabla 10. Tiempos medios de  aparición del ganglio centinela por localización. 
 




Suelo de boca 31 0 9,52 2-60 15,21 
Base de lengua 4 0 6,6 3-10 3,51 
Lengua móvil 43 0 5,1 1-25 4,42 
Trígono 
retromolar 
10 0 45,43 2-180 68,51 
Encía 4 0 12,5 10-15 3,53 
Pilar gloso- 
amigdalino 
3 0 3 3-3 - 
Mucosa yugal 1 0 30 - - 
Tabla 11. Localización del tumor primario en el drenaje cervical bilateral 
 
Localización tumoral N Porcentaje 
Borde lingual 12 34% 
Pilar gloso-amigdalino 2 5,71% 
Suelo lateral 7 20% 
Suelo línea media 13 37% 
Trígono retromolar 1 2,85% 
Total 35 100% 
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Dentro de los pacientes con drenaje cervical unilateral (61), el 3,3% (2 pacientes) tienen un 
drenaje exclusivamente contralateral, mientras que en el 96,7% de los pacientes el drenaje 
cervical es homolateral (59 pacientes). 
 
De los dos pacientes con drenaje linfático exclusivamente contralateral, uno de los pacientes 
presenta un tumor localizado en base de lengua y el otro en el suelo de boca en línea media 
(ambos presentan ausencia de metástasis en la biopsia del ganglio centinela). En el 23,95% de 
los casos (23 pacientes) se produce un salto de escalón en el drenaje linfático cervical, mientras 
que en el resto de la muestra (73 casos / 76,04%) no se produce. 
 
Dado que en la linfografía una captación puede representar varios ganglios centinelas que no se 
detectan hasta el momento quirúrgico, consideramos de mayor interés expresar el número de 
ganglios centinelas extirpados, en vez del número de ganglios localizados por linfografía. El 
nivel de localización de los ganglios centinelas en linfografía y en cirugía se expresan mediante 
la concordancia linfografía-cirugía (se describen en el siguiente apartado). 
 
6.1.4. DATOS OBTENIDOS DURANTE EL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO 
 
El número total de ganglios centinelas primarios extirpados en los 96 pacientes es de 270, siendo 
el  número medio por paciente de 2,81 (IC: 1-15, DS 2,01). El 85% de los casos presentan 4 o 
menos de 4 ganglios centinelas primarios, mientras que en el 15% hay más de 4.  
 
Si nos fijamos en el nivel cervical donde aparecen los ganglios centinelas primarios durante la 
cirugía, tenemos 71 ganglios en Nivel I, 92 en Nivel II, 79 en Nivel III, 22 en Nivel IV y 6 en 
Nivel V. En la Figura 22 se expresan los porcentajes de localización por niveles (teniendo en 
cuenta que un mismo paciente puede tener ganglios centinelas en varios niveles).  
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En referencia a los ganglios centinelas secundarios se extirpan un total de 99 ganglios, lo que 
representa una media de 1,03 ganglios por paciente (IC: 0-6, DS: 1,21). Algo más del 90% de 
los pacientes tiene menos de 5 ganglios centinelas secundarios (el 39% no presenta ninguno), y 
sólo en dos pacientes aparecen 5 o más de cinco. En cuanto a los niveles donde se localizan, más 












En el 91% de nuestros pacientes hay concordancia entre la linfografía y la cirugía, respecto al 
nivel de localización del ganglio centinela. En el resto de los pacientes (9%) la diferencia de 
niveles es mínima, ya que cuando no hay concordancia, el ganglio centinela localizado durante 
la cirugía, se encuentra en un nivel muy próximo al que marca la linfografía. 
 
 
Tabla  12. Localización por niveles de los 
ganglios centinelas secundarios 
 
Nivel cervical N Porcentaje 
Nivel I 26 25% 
Nivel II 33 33% 
Nivel III 32 32% 
Nivel IV 6 6% 
Nivel V 2 2% 
Figura 22. Distribución de los 
ganglios centinelas primarios 
por niveles cervicales. 
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6.1.5. DATOS RELACIONADOS CON EL ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO 
 
De los 96 pacientes, 30 (32%) son ganglio centinela positivo (24 macrometástasis, 4 
micrometástasis y 2 ITCs) y 66 son ganglio centinela negativo (68%).  De estos 30 pacientes 
con ganglio centinela metastásico, 26 pacientes  son positivos con la técnica de H/E estándar y 
4 pacientes son negativos con H/E y positivos con inmunohistoquímica. Por lo que la 
inmunohistoquímica incrementa la sensibilidad del estudio AP en un 11%. 
 
En la población estudiada la BSGC es capaz de predecir el status ganglionar cervical en 92 
pacientes: 30 verdaderos positivos y 62 verdaderos negativos. Mientras que tenemos 4 falsos 
negativos.  83 pacientes no presentan metástasis en el estudio histológico de la disección cervical 
mientras que 13 pacientes sí la presentan (tabla 13). La media de ganglios no centinelas 
estudiados en la pieza de disección cervical es de 17,95 (IC: 6-44, DS: 8,63). De estos ganglios 




 DC (+) DC(-) Total 
GC (+) VP  9 VP 21 30 
GC (-) FN  4 VN 62 66 
Total 13 83 96 
 
 
34 pacientes clasificados previamente como N0, mediante la exploración clínica y las pruebas 
de imagen, tienen metástasis cervical (30 BSGC positiva + 4 FN), por tanto, en el 35,41% de los 
pacientes de nuestra muestra presentan un estadio tumoral más avanzado y el 64,59 % (N0p) es 
sobretratado al ser sometidos a DCE cuando realmente no presentan afectación ganglionar. La 
concordancia interobservador  en el estudio histológico es del 96% 
 
6.1.6. DATOS RELACIONADOS CON EL SEGUIMIENTO 
 
El seguimiento medio  de nuestra muestra es  de 65,88 meses, (IC: 12-159,84, DS: 3,73). Durante 
el seguimiento en 33 pacientes (34,37%) se  observa un evento relacionado con la enfermedad 
Tabla   13. Tabla de contingencia 2x2.  
     Estatus ganglionar cervical 
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oncológica, y en el 65,63% no (63 pacientes). Los eventos ocurridos (tabla 14) durante el 
seguimiento de los pacientes son: 
 
- 7 (7,29%)  recidivas regionales.  
- 13 (13,54%)  recidivas locales. 
- 4 (4,16%) metástasis a distancia. 
- 12 (12,5%) segundos tumores primarios. 




La supervivencia total absoluta de la muestra, es decir el número de pacientes vivos al finalizar 
el seguimiento sin especificar la causa de la muerte, es de 49 (51%). Por lo tanto la mortalidad 
de nuestros pacientes es  de 48,9% (fallecieron 47 de los 96 pacientes). Del total de la muestra 
de 96 pacientes, 18 fallecen por causas no oncológicas. De los 78 pacientes restantes, fallecen a 
causa de la enfermedad oncológica 29, por lo que la supervivencia absoluta daño-específica de 
nuestros pacientes es del 62,8%. 
 
Las causas de muerte de los 29 pacientes que fallecen por la enfermedad oncológica y su relación 
con el grado de afectación del ganglio centinela se detallan en la tabla 15 de la página siguiente.  
 
En nuestra serie, tenemos 6 pacientes con ganglio centinela positivo afectado por ITC-
micrometástasis, en este grupo durante el seguimiento se producen: 
 
- 1 muerte por causas no atribuibles a la enfermedad oncológica. 
- 2 muertes por enfermedad oncológica, pero debidas en ambos casos a un 2º tumor primario. 
- Los 3 pacientes restantes permanecen vivos al finalizar el seguimiento. 











n 7 13 4 12 
 
3 
% 7,29 13,54 4,16 12,5 3,12 
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Es decir cuando el ganglio centinela está afectado por micrometástasis no se producen muertes  
por recidivas regionales, ni por  metástasis contralaterales (no sería necesaria la DCE) 
 
La Supervivencia Actuarial total, definida como la probabilidad media de supervivencia 
acumulada a lo largo del seguimiento de toda la muestra es de 7,8 años (IC 95%: 6,71-8,97, DS: 















Tabla 15. Causas de muerte. Distribución en relación a la afectación del G. Centinela 
Causa Total GC Negativo ITC-Micrometástasis Macrometástasis 
R L 9 5 0 4 
Met. distancia 6 5 0 1 
2º Tumor 7 3 2 2 
RR 3 1 0 2 
RL-R 2 0 0 2 
RL+MCL+RR 1 0 0 1 
RR+MCL 1 0 0 1 
RL: Recidiva Local. RR: Recidiva Regional. RL-R: Recidiva Loco-Regional. MCL: Metástasis 
Contralateral 
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La Supervivencia Actuarial daño-específica, definida como la probabilidad media de 
supervivencia acumulada daño-específica a lo largo del seguimiento  es de 9,13 años, (IC 95% 














Tabla 16. Supervivencia Actuarial Total 
  Error típico IC 95% 
Media 7,8 años 0,57 [6,71-8,97] 
Mediana 8,7 años 0,58 [7,55-9,85] 
Tabla 17.  Supervivencia Actuarial daño-específica 
  Error típico IC 95% 
Media 9,13 años 6,42 [7,88-10,39] 
Mediana 13,31 años 0.000 - 
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6.2. VALIDACIÓN DE LA TÉCNICA DE BSGC. 
 
De la comparación de  los resultados anatomopatológicos del ganglio centinela  con el resto de 
ganglios resecados en la pieza de disección cervical se obtuvieron los resultados de la 
validación diagnóstica de la BSGC. 
 
En la población estudiada el GC fue capaz de predecir correctamente el status ganglionar 
cervical en 92 de los 96 pacientes, 30 verdaderos positivos, 62 verdaderos negativos y 4 falsos 
negativos (tabla 13).  La precisión diagnóstica fue del 95% (92/96). 
 
La tasa de localización del ganglio centinela mediante la gammacámara portátil y Sentinella 
durante la cirugía fue del 100 %. La tasa de localización del ganglio centinela mediante la 
linfografía cervical fue del 99%  debido a que en un caso la linfografía fue muda. 
 
La probabilidad preprueba (prevalencia) fue del 31% (30/96): 30 de los 96 pacientes tenían 
enfermedad en el cuello tras el examen convencional con Hematoxilina/Eosina.  
 
La probabilidad postprueba  fue del 35% (34/96), 30 pacientes presentaron enfermedad en el 
cuello con el examen de  Hematoxilina/Eosina y 4 pacientes (11%) con metástasis en el ganglio 
centinela que fueron negativos con la H/E presentaron metástasis al realizar la 
inmunohistoquímica del ganglio centinela, mejorando la sensibilidad de la técnica de la biopsia 
del ganglio centinela en un 11% cuando la comparamos con la técnica estándar de H/E.  
 
Por tanto, el 35% de los pacientes inicialmente clasificados como N0 mediante la exploración 
clínica y radiológica eran realmente N +, es decir tenían un estadio tumoral más avanzado. Por 
otro lado 62 pacientes (65%) fueron sobretratados al recibir la disección cervical cuando 
realmente no la necesitaban. En aquellos pacientes con tumores localizados en línea media cuyo 
tratamiento estándar fue doble disección cervical, hemos realizado un sobretratamiento  en el 
83% (15 de 18). 
 
Respecto a los 34 pacientes que presentaron metástasis cervical (enfermedad en el cuello): 
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- 21 pacientes (61%) fueron ganglio centinela positivo y negativos el resto de los ganglios 
de la pieza de disección cervical. 
- En 9 casos (26%) presentaron metástasis tanto en el ganglio centinela como en los 
ganglios de la pieza de disección cervical.  
- De estos 30 pacientes con ganglio centinela positivo, en 23 (76,6%) casos había un único 
GC positivo, mientras que en 7 casos había más de uno (figura 25). 






























 Por último en 4 casos (11%) se encontraron metástasis en la pieza de disección cervical siendo 
negativos los ganglios centinelas (falsos negativos). Las características de estos 4 pacientes se 




Figura 25: Diagrama de la Distribución de la Afectación Ganglionar. 
RR: Recidiva Regional. GC: Ganglio Centinela. DC: Disección Cervical. 
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Tabla 18. Características de los pacientes con resultado de ganglio centinela  
falso negativo. 











32      58 Va-
rón 
Borde lingual T2 N0 3 HL  3 de 15 
Macrome-
tástasis 





T1 N0 4 (1 
HL/3 
CL) 
1 de 14 
Macrome-
tástasis 
T1 N1 No RL 
43 61 Va-
rón 
Borde lingual T2 N0 2 (1 
HL/1 
CL 
1 de 18 
Macrome-
tástasis 





T1 N0 1 HL  1 de 12 
Macrome-
tástasis 
T1 N1 No RL 
 
 
   
                                         
La validez interna de la prueba se obtiene mediante el cálculo de los valores de Sensibilidad 
y Especificidad.  
 
- En nuestro caso la Especificidad  es del 100% (inherente a la técnica). 











                VN                62 
E =                         =           = 1 = 100% 
           VN + FP            62 
 
                 VP               30 
S =                        =             = 0,8823 = 88,23% 
            VP + FN           34 
HL: Homolateral, CL: Contralateral, Pre-Qu: Pre-quirúrgico, Post-Qu: Post-quirúrgico, MD: 
Metástasis a distancia, RL: Recidiva Local. RR: Recidiva Regional. 
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 La seguridad de la prueba, es decir la capacidad del test para predecir la presencia o ausencia 
de metástasis cervicales ocultas, viene determinada por: 
 







- Valor Predictivo Negativo es del 94 %. Esto indica que cuando el ganglio centinela es 








La precisión de la prueba para identificar la presencia de metástasis cervicales la expresamos 
mediante la razón de verosimilitud que nos mide cuanto más probable es un resultado concreto 
(positivo o negativo), según la presencia o ausencia de enfermedad. 
 
- Razón de Verosimilitud Positiva es mayor de 10 (inherente a la técnica). 
                                          VP            30 
               RV Positiva =               =           =   ∞   
                                                      FP              0 
 






                   VP             30 
VPP =                    =           =  100% 
               VP + FP        30 
 
                  VN                62 
VPN =                     =              =  0,94  = 94% 
               FN + VN       62 + 4 
 
                             FN               4 
RV Negativa =                =                =  0,064 
                             VN              62 
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Para interpretar los resultados en la razón de verosimilitud tenemos la guía de la tabla 19. 
 
Tabla 19. Guía para la interpretación de la RV. 




















Pequeños y rara vez importantes 
 
 
Lo que indica que según nuestros resultados la BSGC es una técnica muy precisa. 
 
Todos los parámetros de validez diagnóstica de la BSGC se resumen en la tabla 20. 
 









n º % n º % n º % n º % 













n º % n º % n º    % n º  % n º % 
30/34 88,23 62/66 94 4/34 11,7 92/96 95,8 4/62 0,064 
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6.3. IMPACTO DEL TAMAÑO DE LA AFECTACIÓN  
METASTÁSICA DEL GANGLIO  CENTINELA SOBRE LA  
INDICACIÓN DE  DISECCIÓN CERVICAL. 
                        
Del total de 96 pacientes tenemos 62  sin metástasis ganglionar, ni en el ganglio centinela ni en 
los ganglios de la pieza de disección cervical y 34 de ellos con afectación ganglionar, que se 
distribuyen de la siguiente manera (figura 25): 
 
- 21 pacientes tienen ganglio centinela positivo y son negativos los ganglios de la pieza de 
disección cervical. De estos 21, en 6 encontramos el ganglio centinela afectado por 
micrometástasis (2 ITC y 4 micrometástasis), mientras que los 15 restantes presentan 
macrometástasis. 
- 9 pacientes presentan ganglio centinela positivo y además también presentan metástasis 
en los ganglios no centinelas de la pieza de disección cervical, en todos ellos la metástasis 
del ganglio centinela es macrometástasis. 
- Los restantes 4 pacientes, presentan afectados por metástasis los ganglios de la pieza de 
disección cervical mientras que permanecen negativos los ganglios centinelas, son 
nuestros  falsos negativos. 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      
De la comparación estadística entre el tamaño de la metástasis del ganglio centinela y la 
afectación de la pieza de disección cervical, obtenemos significación estadística (p: 0,001), por 
lo tanto existe una relación entre el tamaño de la metástasis en el ganglio centinela y la afectación 
por metástasis de los ganglios de la pieza de disección cervical.  
 
Cuando comparamos las macrometástasis en el ganglio centinela con la afectación del cuello, 
obtenemos significación estadística (p de 0,000), con una Odds Ratio de 11,9. Por lo tanto el 
riesgo de presentar metástasis en los ganglios del cuello es casi 12 veces  mayor, cuando el 
ganglio centinela está afectado por  una macrometástasis. 
 
Cuando el paciente presenta micrometástasis-ITC en el ganglio centinela y lo comparamos con 
la afectación cervical no encontramos relación estadísticamente significativa (p: 1,000), con  una 
Odds Ratio de 0,93  (tabla 21). 
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En el análisis multivariable mediante un modelo de regresión logística binaria encontramos 
también significación estadística entre la afectación por macrometástasis del ganglio centinela y 
la afectación ganglionar cervical (se detalla en el apartado 6.4.2, tabla 31). 
 
En cuanto a las recidivas regionales (figura 25) tenemos un total de 8 pacientes que presentan 
recidiva regional durante el seguimiento. Dentro del grupo de 62 pacientes (65%) con ganglio 
centinela negativo y cuello negativo, encontramos un paciente que presenta una recidiva regional 
durante el seguimiento. Mientras que las 7 recidivas regionales restantes aparecen todas en 
pacientes que tenían ganglio centinela positivo con macrometástasis. No se produce ninguna 
recidiva regional en aquellos pacientes que presentaban ganglio centinela positivo con 
micrometástasis. 
 
Cuando analizamos la relación entre la recidiva regional y el tamaño de la metástasis en el 
ganglio centinela, encontramos significación estadística (p: 0,001). También existe relación 
estadísticamente significativa entre la recidiva regional y la afectación por macrometástasis del 
ganglio centinela (p: 0,000) con una Odds Ratio de 23,66 (95% IC 2,67 – 209,21) (tabla 22). Es 
decir el riesgo de sufrir una recidiva regional durante el seguimiento es 23 veces mayor cuando 
el tamaño de la afectación del ganglio centinela es una macrometástasis. 
 
Tabla 22. Impacto del tamaño de la metástasis del ganglio centinela 
en la recidiva regional 
 Chi-2/ tStudent Valor p Odds Ratio IC 95% 
Tamaño metástasis GC 14,863 0,001   
Macrometástasis 14,84 0,000 23,66 2,67-209,21 
 
Tabla 21. Impacto del tamaño de la metástasis del ganglio centinela  
en la enfermedad cervical 
 Chi2/t 
Student 
Valor p Odds Ratio IC 95% 
Tamaño metástasis GC     15,86 0,001   
ITC-Micrometástasis 1,02 1 0,93 0,88-0,99 
Macrometástasis 15,77 0,000 11,9 3,19-24,6 
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6.4. ANÁLISIS DEL IMPACTO DE LAS CARACTERÍSTICAS  
TUMORALES EN LA AFECTACIÓN  METASTÁSICA DE LOS  
GANGLIOS CENTINELAS Y NO CENTINELAS. 
                
6.4.1. ANÁLISIS DEL IMPACTO DE LAS CARACTERÍSTICAS TUMORALES EN LA 
AFECTACIÓN  METASTÁSICA DE LOS GANGLIOS CENTINELAS 
 
Al analizar la relación entre las diferentes características tumorales registradas en nuestra 
muestra, y la posibilidad de afectación metastásica en los ganglios centinelas encontramos 
significación estadística con la profundidad tumoral (p: 0,014), con el número de mitosis por 10 
campos de aumento (p: 0,05) y con el grado de infiltración linfoplasmocitaria (p: 0,013). Todos 
los valores obtenidos del análisis estadístico se detallan en la tabla 23. 
 
Tabla 23. Impacto de las características tumorales en la afectación del ganglio 
centinela 
 
 Chi-2/T student Valor p 
Localización tumoral 8,43 0,134 
Tamaño tumoral 1,396 0,237 
Profundidad de invasión 2,52 0,014 
Diferenciación tumoral 0,91 0,63 
Pleomorfismo nuclear 0,78 0,85 
Nº mitosis 10 campos 7,61 0,05 
G.I. linfoplasmocitaria 6,12 0,013 
 
Aunque la variable tamaño tumoral no obtuvo significación estadística, comparamos el grupo 
de pacientes con tumores T1-T2 con aquellos que presentaban tumores T3-T4 obtenemos una 
Odds Ratio de 1,92 (95% IC 0,64-5,79). Es decir aquellos pacientes con tumores de mayor 
tamaño presentan casi dos veces más riesgo de presentar metástasis en el ganglio centinela que 
los pacientes con tumores de pequeño tamaño. 
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En cuanto al grado de infiltración linfoplasmocitaria podemos decir que cuanto menor es este 
grado, más probabilidad existe que el ganglio centinela sea positivo. Y en referencia al número 
de mitosis por 10 campos de aumento, cuanto mayor es este número mayor probabilidad de que 
tengamos un ganglio centinela positivo. 
 
Al analizar la profundidad tumoral,  hemos visto que existe significación estadística (p: 0,014) 
con la afectación del ganglio centinela, y además encontramos que aquellos pacientes que 
presentan ganglio centinela positivo tienen una mayor  profundidad de invasión tumoral que los 
pacientes con ganglio centinela negativo (tabla 24). 
 




Intervalo DS Error típico 
GC Negativo 7,67 1-20 4,6 0,57 
GC Positivo 10,13 4-30 4,33 0,79 
 
Por último se realiza un análisis multivariable mediante un modelo de regresión logística binaria 
(tabla 25), con aquellas características tumorales que fueron significativas en el análisis 
univariable para afectación del ganglio centinela: profundidad tumoral, Nº mitosis por 10 
campos de aumento y grado de infiltración  linfoplasmocitaria, encontrando significación 
estadística con esta última variable. 
 
Tabla 25. Regresión Logística Binaria. Impacto de las características tumorales en la 
afectación del ganglio centinela. 
Características tumorales Valor p Odds Ratio IC 95% 
Profundidad tumoral 0,124 0,921 0,828 – 1,023 
Nº Mitosis 0,109 0,966 0,927 – 1,008 
    G.I. Linfoplasmocitaria 0,031 2,960 1,104 – 7,940 
 
En el análisis multivariable encontramos relación estadísticamente significativa con el grado de 
infiltración linfoplasmocitaria, probablemente no vemos relación significativa con el resto de 
variables por tratarse de una muestra pequeña. 
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6.4.2. ANÁLISIS DEL IMPACTO DE LAS CARACTERÍSTICAS TUMORALES EN LA 
AFECTACIÓN METASTÁSICA DE LOS GANGLIOS NO CENTINELAS 
(DISECCIÓN CERVICAL) 
 
Al analizar la relación entre las diferentes características tumorales registradas en nuestra 
muestra, y la posibilidad de afectación metastásica en los ganglios no centinelas (pieza de 
disección cervical) encontramos significación estadística con la localización tumoral (p: 0,012), 
la profundidad tumoral (p: 0,019), con el pleomorfismo nuclear (p: 0,02), con el número de 
mitosis por 10 campos de aumento (p: 0,019) y con el grado de infiltración linfoplasmocitaria 
(p: 0,03).  
 
En este caso obtenemos significación estadística con un mayor número de variables que cuando 
comparamos las características tumorales con la afectación de los ganglios centinelas, 
probablemente debido a que en este caso la muestra estudiada es mayor. Todos los valores 
obtenidos del análisis estadístico se detallan en la tabla 26. 
 
 
Al analizar la relación entre el tamaño de la metástasis del ganglio centinela y la posibilidad de 
afectación en el resto de los ganglios de la pieza de disección cervical encontramos los datos que 
se detallan en la tabla 27. 
Tabla 26. Impacto de las características tumorales en la afectación 
 de ganglios no centinelas 
 Chi-2/T student Valor p 
Localización tumoral 14,64 0,012 
Tamaño tumoral 0,44 0,505 
Profundidad de invasión 2,676 0,019 
Diferenciación tumoral 2,89 0,23 
Pleomorfismo nuclear 9,68 0,02 
Nº mitosis 9,97 0,019 
G.I linfoplasmocitaria 4,48 0,03 
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Encontramos significación estadística entre el tamaño de la metástasis del ganglio centinela y la 
posibilidad de presentar afectación metastásica en el resto de los ganglios de la pieza de 
disección cervical (ganglios no centinelas) (p: 0,003). Y cuando nos centramos en las 
macrometástasis también aparecen valores estadísticamente muy significativos (p: 0,000). 
Además aquellos pacientes que presentan un ganglio centinela afectado por macrometástasis 
tienen casi 12 veces más riesgo de presentar metástasis en los ganglios no centinelas. Mientras 
que si la afectación del ganglio centinela es por micrometástasis la Odds Ratio es de 0,93, es 
decir el riesgo de presentar afectación de los ganglios no centinelas es prácticamente el mismo 
cuando el ganglio centinela es negativo que cuando está afectado por una micrometástasis. 
 
Realizamos un análisis multivariable mediante un modelo de regresión logística binaria, con 
aquellas características que obtuvieron significación estadística en el análisis univariable, para 
la afectación de los ganglios no centinelas. Todos los datos obtenidos se detallan en la tabla 28. 
 
Tabla 28. Regresión Logística Binaria. Impacto de las características tumorales en la 
afectación de los ganglios no centinelas 
Variables Valor p Odds Ratio IC 95% 
Macrometástasis  GC 0,001 2,817 1,528 – 5,194 
Profundidad invasión 0,059 1,261 0,991 – 1,605 
Nº Mitosis 0,090 7,109 0,737 – 10,895 
Pleomorfismo nuclear 0,122 0,176 0,019 – 1,895 
G.I. 
Linfoplasmocitaria 
0,812 1,239 0,212 – 7,245 
Localización tumoral 0,727 1,407 0,208 – 9,515 
 
Tabla 27. Impacto del tamaño de la metástasis en el GC en la afectación  
de ganglios no centinelas 
 Chi 2 Valor p OR  IC 95% 
Tamaño metástasis GC 15,86 0,001  
Macrometástasis 15,86 0,000 11,9 (3,19-24,6) 
Micrometástasis-ITCs 1,002 0,31 0,93 (0,88-0,99) 
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En este análisis multivariable obtenemos  significación estadística con las macrometástasis en el 
ganglio centinela. Obtenemos también una tendencia a la significación estadística con las 
variables profundidad y número de mitosis, probablemente no se consigue significación por 
tratarse de una muestra pequeña. 
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 6.5. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 
 
6.5.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL 
 
Todos los datos respecto a la supervivencia global de la muestra se detallan en la tabla 29. No  
detallamos estos resultados específicamente con gráficos, dado que consideramos más 
importantes para los resultados de nuestro trabajo los datos referentes a la supervivencia actuarial 
daño-específica. 
 
Tabla 29. Datos relacionados con la Supervivencia Global 
Variables % de Supervivencia a 
los 5 años 
Log Rank 
       χ2                               p 
Cuello AP Negativo 







G. Centinela AP Negativo 







G. Centinela AP Negativo 
G. Centinela ITCs-Micro 





G. Centinela AP Negativo 




G. Centinela AP Negativo 





6.5.2. SUPERVIVENCIA DAÑO-ESPECÍFICA 
 
6.5.2.1. Supervivencia Daño-específica y afectación metastásica del cuello 
 
Dentro de la supervivencia daño-específica analizamos la supervivencia respecto a la afectación 
del cuello  por  metástasis  y  obtenemos  una  supervivencia  significativamente  mayor  en  los  
  TESIS  DOCTORAL 




             VI. RESULTADOS 
 
pacientes que no presentaron metástasis cervical (figura 26).  
 
 
La supervivencia daño-específica a los 5 años fue 69% para los pacientes con cuello negativo y 







6.5.2.2. Supervivencia Daño-específica y afectación metastásica del Ganglio Centinela 
  
Analizamos también la supervivencia daño-específica, en relación a la afectación metastásica 
del ganglio centinela y obtenemos una supervivencia significativamente mayor en los pacientes 
con ganglio centinela negativo (figura 27). 
Tabla 30. Test Log Rank SV Daño-específica según AP del cuello. 
 Chi- 2 Gl Valor p 
Log Rank (Mantel-Cox) 10,279 1 0,001 
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La supervivencia a los 5 años fue del 72% para los pacientes con ganglio centinela negativo y 
del 41% para los pacientes con ganglio centinela positivo (p<0,001, χ2 =11,41, test Log Rank) 
(tabla 31).  
 
6.5.2.3. Supervivencia Daño-Específica y tamaño de la metástasis en el Ganglio Centinela 
 
También analizamos la supervivencia daño-específica, diferenciando tres grupos de pacientes, 
aquellos con ganglio centinela negativo, los que tienen ganglio centinela positivo afectado por 
macrometástasis y por último los pacientes con ganglio centinela positivo afectado por ITCs-
micrometástasis. Y obtenemos los siguientes resultados (figura 28): 
Tabla 31. Test Log Rank SV Daño-específica según AP del ganglio centinela. 
 Chi- 2 Gl Valor p 
Log Rank (Mantel-Cox) 11,410 1 0,001 
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Con un valor de p: 0,000 podemos decir que existen diferencias estadísticamente significativas 
en la supervivencia de los tres grupos de pacientes (tabla 32). La supervivencia a los 5 años es 
prácticamente la misma para aquellos pacientes con ganglio centinela negativo y para los que 
tienen ganglio centinela positivo afectado por micrometástasis (72% y 80% respectivamente) 
mientras que en el grupo de los pacientes con macrometástasis es del 31%. Por tanto la 
supervivencia cae un 50% cuando existe una macrometástasis en el ganglio centinela. 
 
6.5.2.4.  Supervivencia Daño-Específica y macrometástasis en el Ganglio Centinela. 
 
Analizamos ahora la supervivencia daño-específica comparando el grupo de pacientes con 
ganglio centinela negativo y el grupo de pacientes con ganglio centinela positivo afectado por 
macrometástasis (figura 29).  
Tabla 32. Test Log Rank SV Daño-específica según tamaño metástasis del GC 
 Chi- 2 Gl Valor p 
Log Rank (Mantel-Cox) 17,635 2 0,000 
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Obtenemos significación estadística con un valor de p: 0,000 (tabla 33), es decir existen 
diferencias en la supervivencia entre los pacientes con ganglio centinela negativo y aquellos que 
presentan afectación del ganglio centinela por macrometástasis.  Si observamos la curva de 
supervivencia podemos ver como a los 5 años la supervivencia en el grupo de pacientes con 
ganglio centinela negativo es del 72%, mientras que cuando el ganglio centinela es positivo y 
afectado por macrometástasis la supervivencia a los 5 años es del 31%. 
 
Observamos una media de supervivencia de 10,38 años en el grupo de pacientes con ganglio 
centinela negativo, mientras que la media de supervivencia en los pacientes con macrometástasis 





Tabla 33. Test de Log Rank para afectación del ganglio centinela  
por Macrometástasis. 
 Chi- 2 Gl Valor p 
Log Rank (Mantel-Cox) 17,625 1 0,000 
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6.5.2.5. Supervivencia Daño-Específica y micrometástasis en el Ganglio Centinela. 
 
Analizamos la supervivencia daño-específica entre el grupo de pacientes con ganglio centinela 
















GC Negativo 10,384 0,671 9,068 – 11,699 
GC Positivo por Macrometástasis 4,370 0,989 2,432 - 6,309 
Global 9,138 0,642 7,880 – 10,397 
Tabla 35. Test de Log Rank para afectación del GC por Micrometástasis. 
 Chi- 2 Gl Valor p 
Log Rank (Mantel-Cox) 0,358 1 0,550 
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En este caso no se obtiene significación estadística con un valor de p: 0,550, por tanto podemos 
decir que no existen diferencias en la supervivencia entre los pacientes con ganglio centinela 
negativo (61%) y aquellos que tienen ganglio centinela positivo pero afectado por 
micrometástasis (80%) (tabla 35). 
 
Y además cuando vemos las medias de supervivencia, observamos que ambos grupos presentan 
medias de supervivencia parecidas (tabla 36). 
 
6.5.3. ANÁLISIS MULTIVARIABLE (MODELO DE COX) 
 
6.5.3.1. Supervivencia Daño-Específica 
 Para valorar la influencia de las diferentes variables pronósticas sobre la supervivencia daño-
específica utilizamos el modelo de Cox de riesgo proporcional, obteniendo los siguientes 
resultados (tabla 37). 
 
Tabla 37. Resultados análisis multivariable para SV Daño-Específica. 
Variables Valor p Hazard 
Ratio 
IC 95% 
EDAD 0,892 1,003 0,955 – 1,055 
TAMAÑO TUMORAL 0,557 0,545 0,072 – 4,131 
AP GC1º UICC 0,005 1,804 1,194 – 2,724 
RT POSTCIRUGIA 0,661 1,366 0,340 – 5,485 
Nº MITOSIS 0,837 1,004 0,965 – 1,045 
PROFUNDIDAD TUMORAL 0,102 1,099 0,982 – 1,230 
G. PLEOMORFISMO NUCLEAR 0,553 0,629 0,136 – 2,909 
G.I. LINFOPLASMOCITARIO 0,581 0,652 0,142 – 2,985 
 
Tabla 36. Medias de Supervivencia para afectación del GC por Micrometástasis. 
 Media (años) Error típico IC 95% 
GC Negativo 9,038 0,665 7,734 - 10,342 
GC Positivo por Micrometástasis 8,504 1,875 4,828 - 12,180 
Global 9,138 0,642 7,880 - 10,397 
APGC1º UICC: resultado anatomopatológico del GC según la clasificación de la UICC 
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No encontramos ninguna relación entre la supervivencia y las distintas variables representadas 
en la tabla 36, excepto con la variable afectación por metástasis del ganglio centinela donde 
obtenemos un valor de p estadísticamente significativo (p: 0.005) y una Hazard Ratio para esta 
variable de 1,8 (IC 95% 1,194 – 2,742). 
 
Observamos que únicamente la afectación metastásica del ganglio centinela (p = 0,005; 
regresión de Cox) fue un factor independiente en cuanto a predecir la muerte de los pacientes. 
Para el resto de variables no encontramos significación estadística (tabla 37). 
 
Ante estos hallazgos, decidimos realizar el análisis de Cox de nuevo,  pero introducimos las 




Cuando introducimos las variables del tamaño de la metástasis en el ganglio centinela (ITC-
micrometástasis y macrometástasis), en el modelo de Cox (tabla 38), no obtenemos significación 
estadística con la variable ITC-micrometástasis, es decir no tiene esta variable ninguna 
influencia en la supervivencia, mientras que obtenemos una importante significación estadística 
(p: 0,021) con la variable macrometástasis, con una Hazard Ratio de 4,483 (IC 95% 1,259 – 
15,961).  
Tabla 38. Resultados análisis Multivariable para SV Daño-específica según ITC-
Micrometástasis y Macrometástasis. 
Variables Valor p Hazards Ratio IC 95% 
EDAD 0,805 1,006 0,958 – 1,056 
TAMAÑO TUMORAL 0,491 0,491 0,065 – 3,721 
RT POSTCIRUGIA 0,383 1,940 0,437 – 8,611 
Nº MITOSIS 0,661 1,009 0,969 – 1,051 
PROFUNDIDAD TUMORAL 0,169 1,082 0,967 – 1,211 
G. PLEOMORFISMO NUCLEAR 0,515 0,599 0,128 – 2,801 
G.I. LINFOPLASMOCITARIO 0,421 0,535 0,117 – 2,457 
MCROMETASTASIS-ITC 0,563 0,500 0,047 – 5,261 
MACROMETASTASIS 0,021 4,483 1,259 – 15,961 
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Por lo tanto podemos afirmar que aquellos pacientes que presenten afectación por 
macrometástasis en el ganglio centinela tienen un riesgo de muerte de 4,4 veces mayor que los 
pacientes que no la presentan, mientras que si el ganglio centinela está afectado por 
micrometástasis no se ve afectada su supervivencia 
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La BSGC es una técnica ampliamente utilizada en diferentes tipos de cáncer con buenos 
resultados a lo largo de los últimos años. Desde su introducción en el cáncer de pene en 197737, 
se ha extendido su uso al cáncer de mama y del melanoma, demostrando que se trata de una 
técnica fiable y predecible en esta patología.  
 
El uso de la BSGC en el cáncer oral y orofaríngeo es de aparición más reciente, existiendo mucha 
bibliografía al respecto105-108,111,113,119,128-130, en la que muchos autores  aportan grandes ventajas 
en el tratamiento de este tipo de cáncer, al estudiar de forma fidedigna su diseminación vía 
linfática. Esto permite realizar un tratamiento más exacto, identificando que pacientes presentan 
metástasis cervicales ocultas, antes que cualquier otra técnica diagnóstica disponible hasta el 
momento y acuñando el término de disección cervical selectiva.  
 
En nuestro estudio la técnica es bien tolerada por los pacientes por ser sencilla de realizar, 
generar leves molestias durante su aplicación y tener pocas contraindicaciones. Para ponerla en 
marcha ha sido necesaria la coordinación con los Servicios de Medicina Nuclear y de Anatomía 
Patológica del hospital Virgen Macarena de Sevilla; además  ha sido necesario el empleo de un 
SPECT-TAC,  de una gammacámara portátil (Sentinella®), así como de una sonda captadora de 
rayos gamma (Navigator®); todo este aparataje disponible en nuestro hospital y parte de él 
financiado mediante la ayuda de la convocatoria FIS-Carlos III obtenida en el año 2002. 
 
El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es describir la efectividad de la BSGC como el 
método más adecuado para la detección exacta de metástasis ganglionares cervicales subclínicas 
en el carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo y decidir cuáles son los pacientes que realmente 
se van a beneficiar de la disección cervical (hipótesis de trabajo). 
 
Los objetivos más importantes de este estudio son: 
 
1) Validar la técnica de la BSGC en el carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo de 
cualquier T y N0 determinando el tamaño muestral estadísticamente. 
 
2) Analizar el  impacto del tamaño de la metástasis en el ganglio centinela sobre la 
indicación de la disección cervical y la aparición de recidivas regionales. 
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3) Analizar el impacto de las características tumorales en la afectación  metastásica de los 
ganglios centinelas y no centinelas. 
 
4) Analizar la supervivencia de los pacientes de nuestra muestra en relación con el grado 
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7.1. VALIDACIÓN DE LA TÉCNICA DE LA BSGC. 
 
En este apartado se realiza una discusión sobre la validación de la BSGC en el cáncer oral y 
orofaríngeo previo a su introducción en la práctica clínica. El objetivo del mismo es discutir si 
la técnica ha sido correctamente validada y si nuestros resultados son congruentes con los 
hallados en la literatura. 
 
Sabemos que el factor pronóstico más importante en el cáncer oral y orofaríngeo es la presencia 
de metástasis cervicales linfáticas, cuya presencia puede disminuir la supervivencia a los 5 años, 
hasta en un 50%119. La viabilidad y precisión de la BSGC para el carcinoma epidermoide oral y 
orofaríngeo se refleja principalmente en la alta capacidad para la detección de ganglios 
centinelas afectos y la baja tasa de falsos negativos. En nuestro estudio obtenemos una tasa de 
linfolocalización del ganglio centinela del 99% y una tasa de localización durante la cirugía del 
100% debido al uso de la gamma cámara portátil, una precisión diagnóstica del 95% (92/96), 
una sensibilidad del 88,23%, un valor predictivo negativo del 94%, con una razón de 
verosimilitud negativa del 0,064, lo cual nos indica que la técnica de BSGC es un método 
diagnóstico  muy concluyente para la detección de metástasis cervicales subclínicas. 
 
El 35% de los pacientes inicialmente clasificados como N0 (mediante exploración clínica y 
TAC) eran realmente N+, es decir tenían un estadio tumoral más avanzado. Por otro lado, 62 
pacientes (65%) fueron sobretratados al recibir la DCE cuando realmente no la necesitaban. En 
aquellos pacientes con tumores localizados en línea media cuyo tratamiento estándar fue la doble 
disección cervical hemos realizado un sobretratamiento en el 83% (15 de 18). Del total de 
nuestra muestra de 96 pacientes, 62 fueron ganglio centinela negativo, 30 fueron ganglio 
centinela positivo y en 4 pacientes encontramos metástasis en la pieza de disección cervical 
siendo negativos los ganglios centinelas (falsos negativos). 30 pacientes presentaron enfermedad 
en el cuello con la técnica estándar de hematoxilina/eosina y 4 pacientes (11%) con metástasis  
en el ganglio centinela que fueron negativos con hematoxilina/eosina fueron finalmente 
positivos al realizar técnicas de inmunohistoquímica, mejorando la sensibilidad de la técnica de 
la BSGC en un 11% cuando la comparamos con la técnica estándar de hematoxilina/eosina. 
 
Existen numerosos artículos en la literatura sobre la validación de la BSGC 106,108,110,111,113,119,128-
131 los cuales obtienen resultados similares a los nuestros, aunque existen pocos trabajos 
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publicados que se hayan realizado con una correcta metodología, en los que el tamaño muestral 
esté calculado estadísticamente y sea suficiente  y en los que  se utilice la disección cervical 
(incluyendo los niveles I-V) como “gold standard”. La mayoría de los estudios que proceden de 
una única institución se realizan sobre una muestra pequeña de pacientes y usan como “gold 
standard” diferentes tipos de disección cervical o la monitorización del seguimiento de los 
pacientes, donde la radioterapia postoperatoria o las pérdidas durante el seguimiento pueden 
influir en los resultados. En la actualidad no existe ningún trabajo publicado en la literatura 
realizado en una única institución donde el tamaño muestral este calculado estadísticamente.  
 
Igualmente no hay ningún trabajo realizado sobre una muestra grande de pacientes afectados por 
carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo de cualquier tamaño tumoral, procedentes de una 
única institución,  donde la técnica de BSGC se haya realizado siempre por el mismo cirujano y 
el estudio histológico esté realizado por los  dos mismos anatomopatólogos de forma ciega. 
 
El único estudio publicado111 donde la BSGC se realiza en una única institución, utilizando una 
metodología para la validación de la técnica similar a la de nuestro estudio,  incluye sólo 51 
pacientes con tamaños tumorales T1 y T2 (N0). Los autores presentan una incidencia del 22% 
de metástasis cervicales subclínicas (35% en nuestro estudio) y una sensibilidad cercana al 100% 
(en nuestro estudio 88,23%). En este trabajo se concluye que la BSGC es una técnica precisa y 
que debe ser considerada como un método mínimamente invasivo para detectar metástasis 
ganglionares subclínicas, que además reduce la morbilidad al evitar la DCE en aquellos 
pacientes con ganglio centinela negativo.  
 
Existen en la literatura dos estudios multicéntricos. En Europa, el estudio prospectivo de 
Alkureishi et al110 que recluta pacientes desde 6 centros hospitalarios de diferentes países 
europeos (Reino Unido, Alemania, Dinamarca Italia y España) y presentan una muestra de 134 
pacientes con carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo. En este estudio realizan sólo BSGC a 
79 pacientes (en este grupo el seguimiento es el “gold standard”), mientras que en 55 pacientes 
realizan la BSGC seguida por disección cervical electiva (en este grupo el “gold standard” fueron 
diferentes tipos de disección cervical). Estos autores registran una tasa de localización del 
ganglio centinela del 93%, una sensibilidad del 91% y un valor predictivo negativo del 95%. Un 
detalle a destacar de este estudio es que tanto la tasa de localización del ganglio centinela como 
la sensibilidad fueron significativamente más bajas en aquellos pacientes cuyos tumores estaban 
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localizados en el suelo de la boca (80% y 88% respectivamente). Los autores las atribuyen estas 
discrepancias a las dificultades técnicas para el acceso a los tumores de esta localización y a la 
proximidad del tumor primario a la cuenca ganglionar, que puede enmascarar la localización del 
ganglio centinela. Con estos resultados los autores llegan a la conclusión que la BSGC es útil 
para el estadiaje del carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo T1-T2 N0 y que se puede utilizar 
como única herramienta de estadiaje para la mayoría de estos pacientes, pero actualmente no 
puede ser recomendada para pacientes con tumores localizados en el suelo de la boca. Nuestros 
resultados son congruentes con estos datos, aunque nosotros no hemos tenido especiales 
dificultades para el tratamiento de nuestros pacientes con tumores  localizados en el suelo de la 
boca. Y en este sentido tenemos un trabajo reciente llevado a cabo en España por Alvarez-
Amezaga117 en el que comparan la BSGC y el tratamiento estándar mediante extirpación y DCE  
en un grupo de pacientes con tumores localizados en suelo de boca y concluyen que se trata de 
una técnica tan segura como la DCE. Por tanto recomiendan el empleo de la BSGC en pacientes 
con tumores de esta localización. 
 
El otro gran estudio multicéntrico se desarrolla en EEUU por  Civantos y colaboradores106.  Se 
trata de un estudio prospectivo donde se incluyen pacientes procedentes de 25 instituciones 
durante un periodo de tres años. Presentan una muestra de 140 pacientes con carcinoma 
epidermoide oral T1-T2 N0 (mediante TAC o RMN). A todos los pacientes se les realiza la 
técnica de BSGC y posteriormente una disección cervical (niveles I-IV) como “gold standard”, 
el resto del procedimiento es similar el empleado en nuestro estudio. Estos autores registran una 
tasa de localización del ganglio centinela del 100%, una sensibilidad del 90% y un valor 
predictivo negativo del 96%. Por tanto concluyen que la afectación del ganglio centinela predice 
el estado del resto de ganglios de la pieza de disección cervical en pacientes con carcinoma 
epidermoide oral T1-T2 N0 y que se debería realizar la DCE sólo en aquellos pacientes que 
presenten ganglio centinela afecto. 
 
En la revisión bibliográfica realizada hemos encontrado 6 metaanálisis: 
 
1) Paleri V et al128 analizan 19 artículos con una muestra total de 301 pacientes con carcinoma 
epidermoide de cavidad oral (46 con carcinoma epidermoide orofaríngeo) y patrones “gold 
standard” muy variados. Los autores aportan una sensibilidad global estimada del 92% y 
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una tasa de identificación del ganglio centinela y un valor predictivo negativo ponderado 
del 97%. 
 
2) Alvarez-Amezaga J et al113 evalúan la efectividad de la BSGC en el carcinoma epidermoide 
oral. Analizan 10 series publicadas que han aplicado la BSGC en el cáncer de cabeza y 
cuello con un total de 260 pacientes con diferentes tipos de disección cervical como “gold 
standard”. Los autores registran una sensibilidad global del 93% y un valor predictivo 
negativo ponderado del 93%. Estos autores concluyen que sus datos aportan un cierto nivel 
de evidencia de que la BSGC es un procedimiento que por su elevada sensibilidad puede 
ser aplicado en los estadios iniciales del carcinoma escamoso oral. 
 
3) Liu X et al129 evaluaron 12 estudios con una muestra total de 793 pacientes con carcinoma 
epidermoide oral y orofaríngeo T1-T2 N0. El “gold standard” utilizado en los estudios fue 
muy heterogéneo y los autores registran sólo una sensibilidad media estimada del 86%. 
 
4) Thompson CF et al108 seleccionan 26 artículos que cumplen los criterios de inclusión, con 
una muestra total de 766 pacientes con tumores de cabeza y cuello, de los cuales 593 casos 
son carcinomas epidermoides orales T1-T2 N0 y 38 son carcinomas epidermoides orales 
T3-T4 N0, el resto son tumores localizados en orofarínge, hipofaringe y laringe. El “gold 
standard” utilizado en los estudios fue muy heterogéneo para el global de los tumores de 
cabeza y cuello la sensibilidad media estimada y el valor predictivo negativo ponderado 
fue del  95% y del 96% respectivamente. Mientras que para los tumores localizados en 
cavidad oral registran una sensibilidad media estimada del 94%, con un valor predictivo 
negativo ponderado del 96%. Estos autores concluyen que la BSGC es una técnica de 
diagnóstico válida para la detección de metástasis regionales subclínicas en los pacientes 
con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello, incluidos los tumores localizados en 
hipofaringe y laringe, evitando en todos estos pacientes la morbilidad asociada a la DCE y 
a la radioterapia.  Consideran que se precisan más estudios de seguimiento para valorar la 
supervivencia de estos pacientes. 
 
5) Govers TM et al119 evalúan 21 artículos con una muestra de 835 pacientes con carcinoma 
epidermoide oral y orofaríngeo T1-T2 N0. El “gold standard” de los artículos revisados fue 
el tiempo de seguimiento de los pacientes en 5 trabajos y diferentes tipos de disección 
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cervical en los 16 trabajos restantes. En estos últimos se emplean muy diversos tipos de 
disección cervical, aunque la gran mayoría incluyen al menos los niveles del I-III. Los 
autores registran una sensibilidad global del 93% y un valor predictivo negativo entre el 
88-100%, pero no establecen un valor predictivo negativo global. Este es uno de uno de los 
pocos trabajos donde se incluyen tumores localizados en orofarínge ya que la mayoría se 
centran exclusivamente en la cavidad oral. 
 
6) Yamauchi et al132 presenta el meta-análisis más reciente publicado sobre BSGC en cáncer 
de cabeza y cuello. Incluye 18 trabajos con una muestra total de 987 pacientes con tumores 
T1-T2 N0 localizados en cavidad oral y orofarínge. En este caso diferencian entre dos 
subgrupos de artículos. Un primer subgrupo de 12 estudios sobre validación de la BSGC 
que incluyen una muestra total de 498 pacientes y a todos ellos se les  realiza DCE;  y un 
segundo subgrupo de 6 artículos donde sólo se realiza la DCE a aquellos pacientes con 
BSGC positiva (gran variabilidad en los tipos de DCE realizadas en ambos subgrupos). La 
sensibilidad, valor predictivo negativo y la tasa de falsos negativos ponderados son 91% 
versus 84,2%, 95,2% versus 93,6% y 9% versus 15,8% respectivamente para cada 
subgrupo de artículos. Estas diferencias entre las cifras las atribuyen a la técnica quirúrgica 
(considerando la BSGC más dificultosa de forma aislada que cuando se realiza en el 
contexto de una DCE) y al estudio histológico de los ganglios centinelas (utilizan la técnica 
de multiseccionamiento e inmunohistoquímica  como “gold standard” frente al análisis 
histológico intraoperatorio, al tener este último una mayor tasa de falsos negativos). Por lo 
tanto concluyen que se debe avanzar en el desarrollo de nuevas técnicas de análisis 
histológico intraoperatorio, como ya sucede en el cáncer de mama. 
 
Como ya hemos señalado, la mayoría de los meta-análisis concluyen que aunque la metodología 
no es totalmente apropiada existen evidencias leves para que la BSGC pueda ser aplicada de forma 
segura en los estadíos iniciales del carcinoma epidermoide oral y representan una base de prueba 
para futuros trabajos sobre BSGC en carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo. En nuestro 
estudio la tasa de identificación, la sensibilidad y el valor predictivo negativo son similares a los 
estudios citados anteriormente pero con la diferencia de que hemos seguido una metodología 
rigurosa y aportamos otros valores como probabilidad pre y postprueba, exactitud diagnóstica y 
razón de verosimilitud de la técnica de BSGC, además de concordancia diagnóstica 
 TESIS  DOCTORAL 





                   VI. DISCUSIÓN 
interobservador en el estudio histológico; todos estos datos los consideramos de gran interés para 
la fiabilidad de la técnica. 
 
Hasta la fecha la BSGC puede ser considerada como el método diagnóstico más exacto para el 
estadiaje de los pacientes con cuello N0 en el contexto del carcinoma epidermoide oral y 
orofaríngeo. La mayoría de los estudios106,108,110,111,113,119,128-132 han realizado el análisis de esta 
técnica en pacientes con carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo T1-T2 N0 en lugar de 
realizarla en tumores de cualquier tamaño, esta decisión se justifica  porque cuando los pacientes 
presentan tumores de mayor tamaño (T3-T4): 
 
- Puede ser más dificultosa la inyección del radiotrazador. 
- En algunos casos se precisa una disección cervical para conseguir acceso quirúrgico durante 
la resección del tumor. 
- Pueden necesitar una reconstrucción del defecto mediante técnicas microquirúrgicas. 
- Muestran tendencia a drenar hacia múltiples cuencas linfáticas por lo que tienen más 
probabilidad de presentar metástasis cervicales y por tanto un mayor número de falsos 
negativos.  
 
Sin embargo en nuestro estudio hemos aplicado la técnica de BSGC en tumores de cualquier tamaño 
(T1-T4) y solo hemos tenido 4 falsos negativos, todos ellos en pacientes con  tumores T1 y T2. Por 
lo tanto creemos que la BSGC puede ser aplicada en pacientes con cualquier tamaño tumoral. 
Solamente si es necesaria la DCE para el abordaje del tumor o si el paciente precisa reconstrucción 
con microcirugía podría estar contraindicada esta técnica. En este último supuesto, si el paciente 
fuera ganglio centinela positivo y precisara una disección cervical terapéutica en un segundo 
tiempo, podría dañarse la anastomosis microquirúrgica. 
 
A pesar de los conocimientos actuales sobre los patrones de drenaje linfático cervical, sabemos que 
existe una gran variabilidad individual y que hay tumores que pueden dar metástasis contralaterales, 
por lo tanto una posible enfermedad oculta en niveles inesperados podría pasar desapercibida si se 
realiza una disección cervical homolateral rutinaria. En nuestra muestra 22 pacientes (23%)  con 
tumores lateralizados presentaron drenaje cervical bilateral. Los  tumores localizados en la cercanía 
de la línea media  o cuando la cruzan, la disección cervical bilateral es la recomendación general133. 
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En nuestra serie,  los pacientes con tumores localizados en línea media se trataron mediante 
disección cervical electiva bilateral,  realizando un sobretratamiento en 15 de los 18 casos (83%).  
 
En toda la muestra hemos  observado patrones de drenaje inesperados en el 24,2% de los pacientes.  
Si analizamos la bibliografía existente respecto a estos datos, encontramos varios trabajos como el 
de Broglie 125 , Ross 130 y el estudio de Civantos 131, donde registran respectivamente  un 12%, un 
15% y un 13,6% de drenaje en un lugar diferente al esperado, el cual es también registrado por 
Shoaib et al134, en cuyo trabajo registran un 9%. Estos hallazgos remarcan la fuerza de la BSGC  
como una técnica segura, reproducible y  exitosa en la región de cabeza y cuello que permite valorar 
los patrones individuales de drenaje linfático, consiguiendo extirpar ganglios afectados por 
metástasis que con el manejo clásico habrían pasado inadvertidos. 
 
Una de las controversias de la BSGC es el número de ganglios centinelas extirpados. Si se extirpa 
un número muy grande de ganglios el papel de la BSGC como método mínimamente invasivo 
queda en entredicho. De acuerdo con los protocolos actuales135, los ganglios centinelas tienen que 
ser clasificados por separado según el  nivel cervical donde se localicen y el grado de captación del 
trazador en el ganglio ex-vivo. 
 
Algunos estudios en pacientes con cáncer de mama136-138 registran una tasa considerable de falsos 
negativos en la BSGC (del 9 al 29%) si solo se extirpaba el ganglio centinela con el mayor contaje 
radiactivo. Atula et al139 demuestran que en el carcinoma epidermoide oral y orofaríngeo es 
suficiente extirpando los tres ganglios centinelas con el contaje más alto, lo cual está en línea con 
nuestros resultados, debido a que en todos los pacientes las metástasis ocultas estaban localizadas 
en 1 o 2 ganglios que habían presentado el contaje más elevado en cada nivel.  
 
Si analizamos el estudio anatomopatológico de los ganglios centinela, en nuestro estudio 
encontramos una mejoría de la sensibilidad en la detección de las metástasis del 11% con la técnica 
de multiseccionamiento e inmunohistoquímica respecto a la técnica estándar. Burcia et al140  
concluyen que la sensibilidad y el valor predictivo negativo del estadiaje mediante la técnica de 
multiseccionamiento e inmunohistoquímica para la detección de las macro y las micrometástasis 
del ganglio centinela, con respecto al análisis histológico estándar disminuyen hasta el 50% y el 
78% respectivamente. Es decir el estudio anatomopatológico estándar del ganglio centinela no 
detectaría la afectación micrometastásica del mismo. 
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En resumen la BSGC es una técnica diagnóstica válida para realizar el estadiaje cervical en el cáncer 
oral y orofaríngeo y nos permite decidir con seguridad cual es el tratamiento cervical a seguir. Esto 
evita el sobretratamiento en los pacientes N0 y por lo tanto conlleva una menor morbilidad 
quirúrgica, menores costes y menor estancia hospitalaria cuando se compara con la DCE, como 
refleja también el trabajo del Hernando118 realizado en nuestro país. 
 
  
  TESIS  DOCTORAL 




             VI. DISCUSIÓN 
7.2. IMPACTO DEL TAMAÑO DE LA AFECTACIÓN  
METASTÁSICA DEL GANGLIO CENTINELA SOBRE LA  
INDICACIÓN DE  DISECCIÓN CERVICAL 
 
Ya hemos mencionado con anterioridad que las técnicas anatomopatológicas empleadas en la 
BSGC (multiseccionamiento e inmunohistoquímica), han permitido detectar pequeños depósitos 
tumorales que con frecuencia pasaban inadvertidos  con las técnicas  estándar. Estas metástasis se 
clasifican de acuerdo con la dimensión máxima del mayor depósito tumoral. Las macrometástasis 
son definidas como depósitos tumorales mayores de 2 mm, mientras que las micrometástasis  son 
aquellas que miden entre 0,2 y 2 mm, y ambas representan infiltración en el parénquima ganglionar. 
Por último, las células tumorales aisladas (ITCs) son pequeños nidos de células menores de 0,2 mm 
en su dimensión mayor, localizadas dentro del seno del ganglio y normalmente se detectan por 
técnicas de inmunohistoquímica.  
 
Sabemos también que un paciente oncológico con metástasis regionales debe someterse a un 
tratamiento agresivo, por ello la BSGC  es esencial para detectar estos mínimos depósitos tumorales 
y determinar la necesidad de tratamiento posterior basándonos en estos hallazgos. Sin embargo en 
la actualidad, aún no está claro cuáles son el pronóstico y las implicaciones terapéuticas de estos 
pequeños depósitos tumorales en el cáncer oral y orofaríngeo, ni si los pacientes con 
micrometástasis (o ITCs) en sus ganglios centinelas tienen un pronóstico similar que aquellos 
pacientes con metástasis ganglionares de mayor tamaño. La controversia surge respecto a si el 
tratamiento adicional, ya sea la disección cervical o la radioterapia postquirúrgica, deben aplicarse 
cuando detectamos micrometástasis (o ITCs) al realizar la BSGC.  
 
En el cáncer de mama encontramos trabajos donde se analizan las implicaciones pronósticas de las 
micrometástasis como el de Galimberti81, que  diseñó un estudio multicéntrico internacional 
(IBCSG 23-01) randomizado y controlado, para identificar si la disección axilar podría suponer un 
sobretratamiento en pacientes con micrometástasis-ITCs en el ganglio centinela. En este trabajo se 
compararon 464 pacientes con micrometástasis-ITCs en el ganglio centinela tratadas mediante 
disección axilar frente a 467 pacientes con micrometástasis-ITCs en el ganglio centinela que no 
recibieron ningún tratamiento en la axila. En el grupo de la disección axilar, el 13% tenían al menos 
una metástasis adicional axilar. La recidiva regional ocurrió en un paciente del grupo de la disección 
axilar y en 5 pacientes del grupo tratado sin disección axilar. La supervivencia libre de enfermedad 
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a los 5 años fue del 84% en el grupo con disección axilar y del 87% en el grupo sin disección axilar. 
Estos autores concluyen que se puede evitar la disección axilar en pacientes con cáncer de mama 
en estadios tempranos y cuando la afectación del ganglio centinela es por micrometástasis -ITCs, 
por lo tanto se pueden evitar las complicaciones asociadas a la disección axilar sin efectos sobre la 
supervivencia. Estos hallazgos son congruentes con los del  estudio ACOSOG Z001179,80, en el cual 
se reclutan 856 pacientes con cáncer de mama y afectación ganglionar metastásica 
(macrometástasis en no más de dos ganglios centinelas), se tratan mediante disección axilar versus 
no disección axilar y se realiza seguimiento de ambos grupos durante más de 6 años. Estos autores 
concluyen que en los pacientes con afectación ganglionar limitada se justifica la no realización de 
la disección axilar, siempre que las pacientes reciban el tratamiento complementario clásico 
(mediante quimio y radioterapia). 
 
Si nos centramos en el cáncer oral y orofaríngeo, nuestro trabajo es uno de los pocos estudios que 
se han realizado para intentar demostrar que el tamaño de las  metástasis ocultas detectadas 
mediante la técnica de BSGC, tiene un papel determinante para decidir si el paciente precisa o no 
tratamiento cervical complementario.  
 
Los pocos trabajos publicados al  respecto se centran en el pronóstico de los pacientes con  ganglio 
centinela positivo, en la afectación metastásica de los ganglios de la pieza de disección cervical y 
en la supervivencia. En nuestro estudio analizamos el impacto que tiene el tamaño de la metástasis 
en el ganglio centinela en la subsiguiente enfermedad cervical (metástasis en la pieza anatómica de 
la DCE y la presencia de recidiva regional durante el seguimiento) y supervivencia (se discutirá en 
apartado 7.4). Nuestros resultados muestran significación estadística (p: 0,000) para la 
macrometástasis en el ganglio centinela, con una Odds Ratio de 11,9,  por lo que podemos decir 
que el riesgo de presentar metástasis en los ganglios de la pieza de disección cervical cuando el 
ganglio centinela está afectado por macrometástasis es de 11,9 veces mayor que cuando el ganglio 
centinela es negativo.  
 
Por el contrario cuando analizamos el impacto de las micrometástasis-ITCs no encontramos 
relación estadísticamente significativa (p: 1,000), con una Odds Ratio de 0,93. Aunque nuestra 
muestra de micrometástasis-ITCs es pequeña, podríamos interpretar que el riesgo de enfermedad 
cervical cuando el ganglio centinela está afectado por micrometástasis-ITCs es solo de 0,93 veces 
mayor que cuando el ganglio centinela es negativo.  
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Durante el seguimiento de nuestra muestra, 8 pacientes sufrieron recidiva regional. Uno de ellos no 
había presentado afectación ganglionar ni en el ganglio centinela ni en la pieza de disección 
cervical. Los 7 restantes habían sido ganglio centinela positivo con afectación por macrometástasis. 
Cuando analizamos el impacto de los diferentes tamaños de la metástasis en el ganglio centinela y 
la presencia de recidiva regional encontramos significación estadística (p: 0,001). También 
encontramos relación estadísticamente significativa entre la recidiva regional y la afectación por 
macrometástasis del ganglio centinela (p: 0,000), con una Odds Ratio de 23,66; es decir el riesgo 
de sufrir recidiva regional durante el seguimiento es 23 veces mayor cuando la afectación 
ganglionar es una macrometástasis. Así mismo, no encontramos relación estadísticamente 
significativa entre la recidiva regional y la presencia de ITCs-micrometástasis en el ganglio 
centinela.  
 
Además cuando realizamos el análisis entre el impacto de las características tumorales y el tamaño 
de la metástasis del ganglio centinela en la enfermedad cervical mediante un modelo de regresión 
logística, encontramos una importante significación estadística (p: 0,001) para la afectación por 
macrometástasis del ganglio centinela, por lo tanto el riesgo de enfermedad cervical es muy alto 
(Odds Ratio: 2,817) cuando el ganglio centinela está afectado por macrometástasis. 
 
La comparación de nuestros resultados no es fácil debido a la falta de trabajos previos similares al 
nuestro: 
 
- Christensen141 et al examinan la prevalencia de ITC y de micrometástasis en los ganglios 
centinelas y no centinelas, usando técnicas de multiseccionamiento e inmunohistoquímica para 
ambos. Para ello analiza una muestra de  51 pacientes con carcinoma epidermoide oral T1-T2 N0 
clínicos que sufrieron tratamiento quirúrgico mediante BSGC y disección cervical posterior. Sólo 
un paciente presentó depósitos tumorales ocultos en un ganglio no centinela, que no había sido 
detectado por el examen anatomopatológico estándar. Por tanto la incidencia de ITCs-
micrometástasis en los ganglios no centinelas fue del 2% (1/51) y concluyen que el riesgo de 
afectación de los ganglios no centinelas parece ser extremadamente bajo en pacientes con 
carcinoma epidermoide oral en estadios precoces que presentan BSGC negativa.  
 
- El artículo de Broglie125 se analiza el impacto que tienen los diferentes tamaños de las metástasis  
en el ganglio centinela sobre el control loco-regional de la enfermedad y sobre la supervivencia en 
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pacientes con carcinoma oral y orofaríngeo en estadíos tempranos. Para ello estudian una muestra 
de 111 pacientes  donde  registran 42 pacientes con ganglio centinela positivo (10 ITCs, 19 
micrometástasis y 13 macrometástasis). A todos ellos se les realiza una disección ganglionar 
cervical y en 6 pacientes se encuentran metástasis adicionales en otros ganglios de la pieza de 
disección cervical, pero los autores no establecen si existe una relación estadística  entre la 
afectación metastásica de la pieza de disección cervical y los diferentes tamaños de afectación 
metastásica del ganglio centinela. Además los autores de este trabajo, solo realizan la disección 
cervical cuando el ganglio centinela era positivo y no en todos los casos y  administraron 
radioterapia postquirúrgica basándose en las características de malignidad del tumor. Así mismo 
también describen 6 recidivas regionales durante el seguimiento en los  42 pacientes que fueron 
ganglio centinela positivo (1 ITC, 3 micrometástasis, 2 macrometástasis), pero los autores no 
establecen ninguna asociación estadística entre la recidiva regional y los diferentes tamaños de 
afectación metastásica del ganglio centinela. Si comparamos estos datos con los obtenidos en 
nuestro estudio, durante el seguimiento tenemos 9 pacientes que presentan una recidiva regional: 1 
paciente había sido GC y DCE negativo y los 8 restantes habían sido GC positivo por  
macrometástasis (encontramos una diferencia estadísticamente significativa), mientras que 
nuestros pacientes con ITCs-micrometástasis no presentan recidiva regional durante el 
seguimiento. Esta diferencia en los resultados la relacionamos con el pequeño número de pacientes 
con ITCs-micrometástasis en el ganglio centinela que tenemos en nuestro estudio.  
 
- En el artículo de Atula124 se comparan las definiciones de micrometástasis e ITCs según  la 
UICC/TNM con el protocolo previo de BSGC utilizado por los autores y como la adopción de la 
nueva clasificación  puede afectar al estadiaje de la enfermedad ganglionar micrometastásica. Para 
ello trabajan sobre  una muestra de 107 pacientes a los que se les realiza BSGC y se centran en 35 
pacientes con ganglio centinela positivo, de estos 14 eran micrometástasis y 5 ITCs; a todos ellos 
se les realiza disección cervical que muestra metástasis adicionales en el 46% de los pacientes con 
micrometástasis y en el 20% de  los pacientes con ITCs. Finalmente concluyen que ante la presencia 
de micrometástasis en el ganglio centinela, se debería recomendar un tratamiento cervical adicional 
mientras que si sólo existen ITCs no sería necesario. Estos autores han considerado como 
micrometástasis los depósitos tumorales menores de 3 mm de diámetro y pensamos que debido a 
esta definición, ellos tienen un mayor número de afectación ganglionar cervical en los pacientes 
con  micrometástasis en el ganglio centinela, si se comparan con nuestros resultados. 
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 - Melkane et al142 analizan 14 pacientes con ganglio centinela  afectado por micrometástasis de un 
total de 42 pacientes con ganglio centinela positivo (33%), pero estos autores no establecen 
claramente si estos pacientes tenían otras metástasis adicionales en el resto de ganglios no 
centinelas, ya que no se les realizó disección cervical a todos ellos y tampoco establecen claramente 
la relación entre la afectación del ganglio centinela por micrometástasis y la recidiva regional. Sin 
base estadística que lo soporte, los autores concluyen que su estudio proporciona una prueba más 
de que las micrometástasis no diagnosticadas pueden tener importancia clínica y que por lo tanto, 
incluso en ausencia de directrices estrictas, se recomienda realizar una DCE que incluya los niveles 
I-IV seguido si es necesario por radioterapia adyuvante. 
 
-Woolgar143 analiza la evolución de 178 pacientes con carcinoma oral y orofaríngeo, tratados 
mediante extirpación y disección cervical, de ellos el 20% presentaban metástasis ganglionares 
cervicales de pequeño tamaño (micrometástasis). El resultado a corto plazo de los pacientes con 
micrometástasis fue similar al de aquellos pacientes N0. En otros trabajos, Woolgar et al muestran 
que el mayor tamaño de una metástasis ganglionar afecta de forma significativa a la 
supervivencia144. 
 
En la bibliografía, la mayoría de las metástasis cervicales halladas en la disección cervical se 
localizan en los niveles del I al IV, sin embargo el 2% de nuestros pacientes presentaron metástasis 
en el nivel V. Por lo tanto tras la detección de una macrometástasis creemos necesaria una disección 
cervical que incluya estos niveles (I-V); de esta forma conseguimos un estadiaje cervical más 
preciso y podemos indicar con seguridad un tratamiento postoperatorio complementario. Si nos 
centramos en los casos con ITCs-micrometástasis  (de acuerdo con la clasificación UICC/TNM), 
según nuestros resultados podríamos considerar no realizar la disección cervical y someter al 
paciente a controles periódicos, aunque puede existir un pequeño riesgo de metástasis en los 
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7.3 IMPACTO DE LAS CARACTERISTICAS TUMORALES EN LA  
AFECTACION METASTASICA DE LOS GANGLIOS  
CENTINELAS Y NO CENTINELAS. 
 
7.3.1  IMPACTO DE LAS CARACTERISTICAS TUMORALES EN LA AFECTACION  
          METASTASICA DE LOS GANGLIOS CENTINELAS. 
 
En este apartado se realiza una discusión sobre la influencia de las características tumorales en la 
afectación de los ganglios centinelas. Al realizar el análisis estadístico, para valorar la relación 
existente entre las diferentes características tumorales y la presencia de metástasis en el ganglio 
centinela, encontramos significación estadística con el número de mitosis por 10 campos de 
aumento (p: 0,05), con el grado de infiltración linfoplasmocitaria (p: 0,013) y  con la profundidad 
tumoral (p: 0,014); la media de profundidad tumoral en nuestro estudio fue de 7,67 mm para 
ganglio centinela negativo y de 10,13 para ganglio centinela positivo. 
 
No encontramos significación estadística en cuanto a las  variables localización y tamaño tumoral, 
ni con el grado de diferenciación ni de pleomorfismo nuclear. Pero en relación al tamaño tumoral, 
cuando comparamos el grupo de pacientes con tumores T1-T2 con el grupo de pacientes T3-T4 
obtenemos una Odds Ratio de 1,92 (IC 95% 0,64-5,79), es decir aquellos pacientes con tumores 
de mayor tamaño presentan casi dos veces más riesgo de presentar metástasis en el ganglio 
centinela que los pacientes con tumores de pequeño tamaño. 
 
En la literatura revisada, hemos encontrado pocos artículos que analicen la influencia de las 
características tumorales en la afectación de los ganglios centinelas. Melkane y cols142  realizan 
un análisis similar al nuestro, en el que parten de una muestra de 174 pacientes con cáncer oral 
T1-T2 N0, 53 de ellos sometidos a BSGC y disección cervical posterior y 121 pacientes sometidos 
a BSGC y disección cervical sólo en caso de ganglio centinela positivo. Ellos encuentran 
significación estadística con la localización, el tamaño tumoral, la infiltración linfoplasmocitaria 
y la profundidad tumoral, es decir estas características tumorales se consideran predictoras de la 
afectación metastásica del ganglio centinela. Sin embargo, el análisis de nuestros datos no muestra 
significación estadística ni con el tamaño  ni con la localización tumoral, probablemente debido a 
un tamaño muestral menor.  En cuanto a la profundidad ellos establecen una profundidad media 
de 4 mm para el ganglio centinela negativo y de 6,5 mm para el ganglio centinela positivo. Datos  
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congruentes con los hallados en nuestro trabajo, aunque ellos sólo incluyen a pacientes con 
tamaños tumorales T1-T2. En nuestro estudio el 20% de la muestra son tumores T3-T4 lo que 
explicaría las cifras más elevadas de profundidad tumoral media que obtenemos. 
 
Si analizamos en detalle la profundidad tumoral, no podríamos definir un valor de profundidad 
como punto de corte, que determine el riesgo de afectación del ganglio centinela, igual que ocurre 
en los autores revisados, los cuales sólo alcanzaron un pequeño consenso111. Sin embargo existen 
varios trabajos como el de Larsen y cols26 en el cual analizan una muestra de 144 pacientes con 
cáncer oral  tratados mediante extirpación y disección cervical (en 31 pacientes de esta muestra 
con tumores T1-T2 realizan BSGC seguida de disección cervical si ganglio centinela positivo) y 
el trabajo de Alkureishi y cols145 quienes realizan un estudio multicéntrico sobre una muestra de 
172 pacientes con cáncer oral y orofaríngeo, tratados mediante extirpación más BSGC, seguida 
de  disección cervical en caso de BSGC positiva. En estos trabajos se define la profundidad de 
invasión tumoral como el factor tumoral pronóstico más importante para pacientes con cáncer oral 
y orofaríngeo y establecen una profundidad de 4 mm, como punto de corte, asociado a mayor 
riesgo de afectación ganglionar, aunque detallan que este punto de corte podría variar dependiendo 
de la localización anatómica del tumor. De hecho, Larsen y cols26 establecen como punto de corte 
2 mm de profundidad tumoral cuando los tumores están  localizados en la lengua. 
 
7.3.2  IMPACTO DE LAS CARACTERISTICAS TUMORALES EN LA AFECTACION  
          METASTASICA DE LOS GANGLIOS NO CENTINELAS. 
 
En este apartado realizamos la discusión de la relación existente entre las características tumorales 
y la afectación de los ganglios de la pieza de disección cervical (ganglios no centinelas). En 
nuestro análisis obtenemos significación estadística con un mayor número de variables que en el 
apartado anterior, probablemente debido a que en este caso el tamaño de la muestra es mayor. 
Estas variables son la localización tumoral (p: 0,012), la profundidad tumoral (p: 0,019), el 
pleomorfismo nuclear (p: 0,02), el número de mitosis por 10 campos de aumento (p: 0,019) y  el 
grado de infiltración linfoplasmocitaria (p: 0,03). 
 
Para poder interpretar estos resultados nos comparamos con otros autores que relacionan las 
características tumorales y la afectación ganglionar metastásica para el cáncer oral  y orofaríngeo 
sin hacer distinción entre ganglios centinelas y no centinelas: 
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- Larsen y cols26 describen la asociación entre diferentes características tumorales 
histopatológicas y la presencia de metástasis ganglionares. En su muestra de 144 pacientes con 
cáncer oral  realizan un análisis univariable donde encuentran significación estadística para las 
variables tamaño tumoral, grado de diferenciación y profundidad tumoral; en cuanto a la 
profundidad tumoral establecen como punto de corte 2 mm para los tumores localizados en lengua 
y 3 mm para los localizados en  suelo de boca. Y realizan también un análisis multivariable 
obteniendo significación estadística para la profundidad tumoral y el grado de diferenciación, por 
lo tanto  concluyen que  estas dos características son  predictoras del estado ganglionar. 
 
-Alkureishi y cols145 realizan un estudio multicéntrico sobre una muestra de 172 pacientes con 
cáncer oral y orofaríngeo, tratados mediante extirpación más BSGC, seguida de  disección 
cervical en caso de BSGC positiva. Estos autores analizan la profundidad tumoral encontrando 
este factor como un importante predictor del estado ganglionar, y estableciendo un valor de 
profundidad de 4 mm como punto de corte. Es decir concluyen que aquellos tumores con una 
profundidad tumoral de 5 mm o mayor, presentan un incremento en el riesgo de presentar  
metástasis ganglionares ocultas del 20%. 
 
Ya detallamos en el apartado 7.2 la  relación que encontramos en nuestro trabajo entre el tamaño 
de la metástasis en el ganglio centinela y la presencia de enfermedad metastásica en el resto de 
ganglios no centinelas. Esta relación es estadísticamente significativa para las macrometástasis 
tanto en el análisis univariable como en el multivariable. Estos datos más la constancia de que 
ningún paciente con ITCs-micrometástasis ha presentado una recidiva regional durante el 
seguimiento, nos hace concluir que no sería necesario realizar la DCE en aquellos pacientes que 
presenten depósitos tumorales de tan pequeño tamaño. Aunque el tamaño muestral de las ITCs-
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7.4 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA 
 
La mayoría de los estudios publicados respecto a la BSGC en el cáncer epidermoide oral y 
orofaríngeo son estudios de validación, y solo algunos de ellos se centran en el pronóstico de los 
pacientes con ganglio centinela positivo con respecto a las recidivas regionales y/o al análisis de 
la supervivencia125,146. Desde siempre se han considerado las metástasis ganglionares como el 
factor más determinante para la supervivencia de los pacientes con carcinoma de cavidad oral y 
orofarínge. En nuestro estudio la supervivencia global y la supervivencia daño-específica a los 5 
años, para pacientes con ganglio centinela negativo versus pacientes con ganglio centinela 
positivo fue del 59% y del 72% versus el 33% y el 41% respectivamente. Además encontramos 
diferencias estadísticamente significativas tanto en la supervivencia global (p<0,002,  χ2= 10,01, 
test Log Rank), como en la daño-específica (p<0,001, χ2 =11,41, test Log Rank) cuando se 
comparan ambos grupos de pacientes. 
 
Para discutir nuestros resultados, nos centramos en los artículos publicados sobre y supervivencia 
y BSGC en el cáncer oral y orofaríngeo. Las principales publicaciones que encontramos: 
 
-Kovacs y cols146 evalúan el valor pronóstico de la BSGC en el cáncer oral y orofaríngeo 
respecto a la supervivencia global y daño-específica. Analizan una muestra de 103 pacientes con 
cáncer oral y orofaríngeo T1-T2 N0 a los que les realizan la BSGC seguida de DC en caso de  
ganglio centinela positivo, con un seguimiento medio de 6,7 años. Estos autores encuentran, al 
igual que en nuestro estudio diferencias estadísticamente significativas cuando comparan el grupo 
de pacientes con ganglio centinela positivo y el grupo de pacientes con ganglio centinela negativo 
tanto en supervivencia global (p: 0,002), como en supervivencia daño-específica (p: 0,001). No 
evalúan la supervivencia en relación al tamaño de la metástasis del ganglio centinela. Y concluyen 
que los pacientes que son ganglio centinela positivo (sin diferenciar el tamaño del depósito 
tumoral) tienen mayores tasas de recidivas loco-regionales, segundos tumores primarios y muertes 
relacionadas con la enfermedad oncológica, así como peor supervivencia global y daño-
específica. 
 
-  Broglie M y cols125 realizan un análisis de supervivencia en una muestra de 111 pacientes con 
cáncer oral y orofaríngeo T1-T2 N0, tratados mediante extirpación y BSGC más DC en caso de 
ganglio centinela positivo, con un seguimiento medio de 3 años. Los resultados de este estudio 
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son coincidentes con los nuestros ya que determinan que tanto la supervivencia global como la 
daño-específica es menor cuando aparecen metástasis en el ganglio centinela. Asimismo 
coincidimos con los autores al considerar la variable ganglio centinela positivo como determinante  
tanto para la supervivencia actuarial global como para la supervivencia libre de enfermedad en 
modelos multivariable, aunque los autores no incluyen el tamaño de la metástasis del ganglio 
centinela, solo la invasión extracapsular. En este artículo la supervivencia actuarial global y libre 
de enfermedad, según el tamaño de la afectación metastásica del ganglio centinela se analiza de 
forma independiente perdiendo fuerza de impacto el factor analizado. Broglie y cols125 registran 
una supervivencia libre de enfermedad a los 3 años para pacientes con ganglio centinela afectado 
por ITCs-micrometástasis, similar a la nuestra (75%), sin embargo la supervivencia libre de 
enfermedad para pacientes con macrometástasis en el ganglio centinela fue del 67% (y en nuestro 
estudio cae al 31%). Esta diferencia en resultados puede deberse a que los autores utilizan como 
“gold standard” fundamentalmente el seguimiento de los pacientes, y a que presentan un  
seguimiento menor al nuestro. Otra discrepancia con  Broglie y cols125 es que ellos registran 
diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de pacientes con ganglio centinela 
negativo y el grupo con ITC-micrometástasis y entre el grupo de pacientes con ganglio centinela 
negativo y el grupo con macrometástasis en cuanto a supervivencia libre de enfermedad. En 
nuestro trabajo sólo encontramos diferencias en el segundo caso.  Los resultados del análisis de 
Cox para las diferentes covariables en nuestro trabajo, muestran que la positividad del ganglio 
centinela y la afectación del ganglio por macrometástasis  presentan diferencias estadísticamente 
significativas para la supervivencia libre de enfermedad y sin embargo la afectación por ITCs-
micrometástasis no fue significativa. En cambio en el trabajo de Broglie y cols125 tanto las macro 
como las micrometástasis presentaron valores estadísticamente significativos en el análisis 
multivariable, y no las ITCs. Estas diferencias en los resultados podrían ser atribuidas a que el 
tamaño de muestra de pacientes con ITCs-micrometástasis es más pequeño en nuestro estudio y 
a nuestro mayor seguimiento de los pacientes. 
 
En nuestro trabajo las causas más frecuentes de muerte por la enfermedad oncológica fueron la 
recidiva local y las metástasis a distancia y los casos de muertes debidos a recidivas locales y 
loco-regionales presentaron macrometástasis en el ganglio centinela. Ninguno de nuestros 
pacientes con ITCs- micrometástasis en el ganglio centinela sufrieron recidiva regional ni loco-
regional.  Shoaib y cols147 registraron un riesgo bajo de extensión metastásica en caso de ITCs-
micrometástasis como en nuestros resultados. 
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En el cáncer de mama hay muchos más datos respecto a la significación pronóstica de la BSGC 
en cuanto a resultados y a supervivencia, sin embargo los datos son igualmente controvertidos. 
En un ensayo aleatorizado de 201381 realizado sobre casi 1000 pacientes, se divide a estos en dos 
grupos, ambos grupos presentan ganglio centinela positivo con una o más  micrometástasis (≤ 
2mm), sin invasión extracapsular. A la mitad de estos pacientes se les realiza disección ganglionar 
axilar y  la otra mitad entran en seguimiento (5 años) sin realizar disección axilar. Cuando se 
realiza el estudio anatomopatológico de la pieza a los 447 pacientes del grupo de la disección 
ganglionar, el 13% presentaban metástasis en algún otro ganglio no centinela; 8% tenían un 
ganglio afecto, 3% tenían dos y un 2% tenían más de dos81. Este estudio no presenta diferencias 
ni en la supervivencia global ni en la supervivencia libre de enfermedad entre ambos grupos, y 
por tanto concluye que la presencia de micrometástasis en un ganglio centinela no debería ser 
indicación de disección ganglionar axilar81. 
 
Otros estudios148-150 de cáncer de mama mostraron que los pacientes con micrometástasis en el 
ganglio centinela tenían un pronóstico similar a los pacientes con ganglio negativo. En el trabajo 
de Gobardhan de 2011149, concluyen que la presencia de micrometástasis en los ganglios 
regionales no afecta a la supervivencia y por lo tanto no serían indicación de disección axilar, 
además aunque el riesgo de metástasis a distancia de estas pacientes con micrometástasis es mayor 
que para las pacientes con ganglios negativos, como esta diferencia no es estadísticamente 
significativa tampoco sería necesaria la terapia adyuvante ante la presencia de micrometástasis en 
los ganglios regionales. Según las últimas recomendaciones de práctica clínica de la Sociedad 
Americana de Oncología publicadas en 2014151, tampoco se indica la disección axilar cuando 
existen uno o dos ganglios afectados por metástasis (independientemente de su tamaño) si la 
paciente va a recibir radioterapia axilar complementaria. 
 
En resumen, podemos decir  que el significado pronóstico  de  pequeños depósitos tumorales 
(ITC-micrometástasis), en los ganglios regionales está aún por determinar en el cáncer oral. Queda 
por definir si su detección en uno o en múltiples ganglios centinelas debería ser indicación de 
disección ganglionar cervical. Nuestro estudio parece demostrar que la supervivencia global y la 
supervivencia daño específica es similar para pacientes con ganglio centinela negativo y para 
aquellos que tienen ganglio centinela positivo pero afectado por ITCs-micrometástasis. Además 
en el análisis multivariable (regresión de Cox), el tamaño de la metástasis en  el ganglio centinela 
fue determinante para la supervivencia daño-específica, con cifras de Hazard ratio elevadas 
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(4,483)  para la variable macrometástasis. En nuestra muestra las causas de muerte por enfermedad 
oncológica más frecuentes fueron la recidiva local y las metástasis a distancia. Todos los casos de 
muerte producidas por recidiva local y/o regional, mostraron macrometástasis en el ganglio 
centinela. Por todo ello pensamos que  la indicación de disección cervical es útil cuando el ganglio 
centinela está afectado por macrometástasis, mientras que no parece indicada cuando el ganglio 
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                  VIII. CONCLUSIONES 
1. La BSGC es una técnica válida para la detección de metástasis ocultas, y por tanto, para el 
estadiaje y para la indicación de disección cervical, en el carcinoma epidermoide oral y 
orofaríngeo de cualquier tamaño tumoral y cuello negativo, con lo que se confirma la hipótesis 
de trabajo (conclusión referida al objetivo principal número 1 y a los objetivos secundarios 
número 1 y 2). 
2. La disección cervical está indicada siempre que el ganglio centinela este afecto por una 
macrometastasis. A pesar de un tamaño muestral limitado, la disección cervical no parece estar 
indicada si la afectación del ganglio centinela es por una ITC-micrometástasis, ya que el riesgo 
de que existan otras metástasis en el cuello es muy bajo (conclusión referida al objetivo 
principal número 2). 
3. La presencia de macrometástasis en el ganglio centinela implica peores cifras de supervivencia 
en el análisis de Kaplan-Meier, y es la única variable con significación estadística en el análisis 
de Cox. Sin embargo los pacientes con afectación del ganglio centinela por ITCs-
micrometástasis presentan cifras similares de supervivencia global y de supervivencia daño-
específica que aquellos pacientes que son ganglio centinela negativo (conclusión referida al 
objetivo principal número 3 y al objetivo secundario número 7). 
4. La técnica de BSGC nos permite conocer los patrones individuales de drenaje linfático y 
detectar un salto de escalón en este drenaje, en caso de que este se produzca (conclusión referida 
al objetivo secundario número 3). 
5. Las técnicas de multiseccionamiento e inmunohistoquímica empleadas en el estudio 
anatomopatológico de los ganglios centinelas mejoran en un 11% la sensibilidad respecto a los 
estudios anatomopatológicos estándar (conclusión referida al objetivo secundario número 4). 
6. El número de mitosis por 10 campos de aumento, el grado de infiltración linfoplasmocitaria y 
la profundidad tumoral son predictores estadísticamente significativos del estado 
histopatológico de los ganglios centinelas y no centinelas (conclusión referida al objetivo 
secundario número 5). 
7. El riesgo de sufrir una recidiva regional durante el seguimiento es 23,66 veces mayor cuando 
el ganglio centinela está afectado por una macrometástasis. Sin embargo, no existe relación 
estadísticamente significativa entre las ITCs-micrometástasis y las recidivas regionales 
(conclusión referida al objetivo secundario número 6).  
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